KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEVANAC %o0.1 steril stispansiyon g6z damlasi
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 ml sispansiyon 1 mg nepafenak icerir.

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum klordr..................... 0.05 mg/ml

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Go6z damlasi, siispansiyon
Agik sari ila agik turuncu tekdUze slispansiyon, pH 7.4 (yaklasik).

KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

NEVANAC asagidaki durumlarda endikedir:

- Katarakt cerrahisi ile iligkili postoperatif agr1 ve inflamasyonun Onlenmesi ve tedavi
edilmesi

- Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi ile iliskili postoperatif makiiler 6dem riskinin
azaltilmasi.

(bkz. b6lim 5.1)
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yashilar dahil yetiskinlerde kullanima:

Agr ve inflamasyonun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in, doz etkilenen g6ziin/gdzlerin konjunktival
keselerine, katarakt ameliyatindan 1 giin 6nce giinde 3 kez 1 damla NEVANAC baslanir,
ameliyat gunu ve doktor tarafindan belirtildigi takdirde ameliyattan sonra 21 giine kadar
devam edilir. Ameliyattan 30-120 dakika 6nce ilave bir damla damlatilmalidir.

Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi ile iliskili postoperatif makiiler 6dem riskinin
azaltilmasi i¢in, doz etkilenen gozun/gozlerin konjunktival keselerine katarakt ameliyatindan
1 giin 6nce giinde 3 kez 1 damla NEVANAC baglanir, ameliyat giinli ve doktor tarafindan
belirtildigi takdirde ameliyattan sonra 60 gline kadar devam edilir. Ameliyattan 30-120
dakika once ilave bir damla damlatilmalidir.

Uygulama sekli:
Okiiler kullanim igindir.

Kullanmadan o6nce siseyi iyice ¢alkalamalari konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.
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Eger tek bir topikal oftalmik tibbi iiriinden daha fazlas1 kullaniliyorsa, ilaglar en az 5 dakika
aralikla uygulanmalidir. G6z merhemleri en son uygulanmalidir.

Eger bir doz atlanmigsa, normal rutine donmek i¢in en kisa zamanda 1 damla
damlatilmalidir. Atlanan 1 dozu tamamlamak i¢in 2 doz damlatilmamalidir.

Damlalik ucunu ve ¢dzeltiyi kontaminasyondan korumak i¢in goz kapaklarina, etrafina veya
diger yerlere degdirilmemesine dikkat edilmelidir. Kullanilmadiginda sise sikica kapatilmis
olarak tutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

NEVANAC karaciger hastaligi ve bdobrek yetmezligi olan hastalarda calisilmamistir.
Nepafenak esas olarak biyotransformasyonla elimine edilir ve topikal okiler uygulamadan
sonra sistemik etkiye maruz kalma ¢ok diisiiktiir. Bu hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmez.

Pediyatrik populasyon:

NEVANAC’m, ¢ocuklarda guvenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Herhangi bir veri
mevcut degildir. NEVANAC’in bu endikasyonlarda pediyatrik popiilasyonda kullanimi
yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Eriskinlerle ayn1 kullanima sahiptir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, icerigindeki yardimci maddelerden herhangi birisine veya diger nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) kars1 asir1 duyarlilig olanlarda kontrendikedir.

Diger NSAIl’lar gibi NEVANAC da asetilsalisilik asit veya diger NSAll’larla tetiklenen
astim ataklari, tirtikeri, veya akut riniti olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Enjekte edilmez. Hastalarinizi NEVANAC’1 yutmamalar1 konusunda uyariniz.

Hastalariiz1 NEVANAC tedavisi boyunca giines 1s18indan kaginmalar1 konusunda uyariniz.
NSAIl’larm topikal kullanimi keratit ile sonuglanabilir. Bazi hassas hastalarda, topikal
NSAIil’larin devamli kullanimi sonucu epitelyal bozulma, korneal incelme, korneal erozyon,
korneal iilserasyon veya korneal delinme olusabilir. Bu olaylar goriisii tehdit edici olabilir.
Korneal epitel bozulmasi olan hastalar NEVANAC kullanimini derhal kesmelidir ve korneal
saglik agisindan yakin takibe alinmalidir.

Topikal NSAIi’lar iyilesmeyi yavaslatabilir veya geciktirebilir. Topikal kortikosteroidlerin

de iyilesmeyi yavaslattigi veya geciktirdigi bilinmektedir. Topikal NSAil’larin ve topikal
steroidlerin birlikte kullanimi iyilesme problemleri ile ilgili potansiyeli arttirir.
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Topikal NSAIil'larla pazarlama sonras1 deneyime gore hastalara komplike okiiler cerrahiler,
korneal denervasyon, korneal epitelyal kusurlar, diabetes mellitus, okiiler yiizey hastaliklari
(6rn. kuru g6z sendromu), romatoid artrit veya kisa bir zaman diliminde tekrarlanan g6z
cerrahileri gérmeyi tehdit edici olabilen korneal istenmeyen etkilerin olusma riskini
arttirabilir. Topikal NSAII’lar bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Uzun siire topikal
NSAIi’larin kullanilmas: hastalarda korneal istenmeyen etkilerin ciddiyetini ve gérilmesi
riskini arttirabilir.

Oftalmik NSAII’larin okiiler dokularda okiiler cerrahi ile baglantili kanamada artmaya sebep
olabildigine (gbziin 6n kamarasinda kan toplanmasi dahil) dair raporlar bulunmaktadir.
Kanama egilimi oldugu bilinen veya kanama zamanini1 uzatan diger tibbi {riinleri kullanan
hastalarda NEVANAC dikkatle kullanilmalidir.

NEVANAC iritasyona ve yumusak kontakt lenslerde renk kaybina sebep oldugu bilinen
benzalkonyum kloriir igerir. Ilaveten katarakt ameliyatin1 takip eden postoperatif periyodda
kontakt lens takilmasi tavsiye edilmez. Bu yiizden NEVANAC ile tedavi siiresince kontakt
lens takilmamalidir.

Benzalkonyum kloriir oftalmik iiriinlerde yaygin olarak kullanilan bir koruyucu olup
noktasal keratopatiye ve/veya toksik tiilseratif keratopatiye yol agtigi rapor edilmistir.
NEVANAC’1n benzalkonyum kloriir icermesi nedeniyle sik ve uzun siireli kullanimlarda
yakin takip yapilmasi istenir.

Benzalkonyum kloriir, gézde iritasyona sebebiyet verebilir. Yumusak kontakt lenslerle
temasindan kagiminiz. Uygulamadan 6nce kontakt lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak icin en
azindan 15 dakika bekleyiniz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden
oldugu bilinmektedir.

NEVANAC sodyum ve mannitol icermektedir ancak, uygulama yolu nedeniyle herhangi bir
uyar1 gerekmemektedir.

Akut okiiler bir infeksiyon antiinflamatuvar ilaglarin topikal kullanimi ile maskelenebilir.
NSAIil’lar antimikrobiyel 6zellik igermez. Okiiler infeksiyon durumunda anti infektiflerle
kullanilmasina dikkat edilmelidir.

Capraz hassasiyet:
Nepafenak’in asetil salisilik asit, fenilasetik asit tiirevleri ve diger NSAIl’larla capraz
hassasiyet potansiyeli vardir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro galismalar diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve protein baglama etkilesimleri ihtimalinin
cok diisiik oldugunu gostermistir (bkz. bolim 5.2). Topikal NSAil’larm ve topikal
steroidlerin birlikte kullanimi iyilesmeyi yavaglatabilir. NEVANAC’1in kanama zamanini
uzatan ilaglarla birlikte kullanim1 hemoraji riskini artirabilir.

NEVANAC ve prostaglandin analoglarinin es zamanli kullanimina iligkin olduk¢a sinirl
veri bulunmaktadir. Etki mekanizmalar1 dikkate alindiginda bu tibbi iiriinlerin es zamanl
kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.
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Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C, 3. trimesterde D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Dogum kontrolii kullanmayan, ¢ocuk sahibi olma potansiyeline sahip kadinlar NEVANAC
kullanmamalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda nepafenak kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvanlarda yiiriitiilen
calismalar {ireme toksisitesini gdstermistir (bkz., béliim 5.3). insanlar igin potansiyel risk
bilinmemektedir. NEVANAC ile tedaviden sonra sistemik etkinin ihmal edilebilir diizeyde
olmast beklendiginden gebelik esnasindaki risk diisiik olarak kabul edilir. Ancak
prostaglandin sentezinin inhibisyonu nedeniyle gebelik ve / veya embriyonal/fetal gelisim ve
/ veya dogum ve / veya postnatal gelisim olumsuz etkilenebileceginden gebelik esnasinda
kullanilmasi tavsiye edilmez.

Laktasyon dénemi

Nepafenak’in topikal oftalmik verilisinden sonra insan siitiiyle atilip atilmadigi
bilinmemektedir. Hayvan ¢aligmalar1 oral yolla alinan nepafenak’in sican siitiine gegtigini
gostermektedir. Emziren kadinlarin nepafenak’a sistemik maruziyeti ihmal edilebilir
diizeyde oldugundan dolay1 emzirilen ¢ocuklar iizerinde higbir etki beklenmemektedir.
NEVANAC laktasyon doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

NEVANAC’m insandaki iireme yetenegi lzerindeki etkisine dair yeterli veri yoktur.
Sicanlarda, insandaki okiiler dozun 2500 katindan fazla dozla yapilan ¢alismalarda, anlamli
bir fertilite etkisi goriilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Herhangi bir goz damlasinda oldugu gibi gec¢ici gérme bulanikligi veya diger gorsel
rahatsizliklar ara¢ ya da makine kullanimim etkileyebilir. Uygulamadan sonra gdrmede
bulaniklik meydana gelmisse hasta ara¢ veya makine kullanmadan once goriisiiniin
netlesmesi i¢in beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida yer alan istenmeyen etkiler tedaviye bagli olarak degerlendirilmistir ve asagidaki
sekilde smiflandirilmiglardir: ¢ok yaygm (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1,000 ila <1/100); seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10,000)
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda
istenmeyen etkiler en siddetliden en az siddetliye dogru bir sirayla sunulmaktadir. Bu advers
reaksiyonlar klinik ¢aligsmalardan ve pazarlama sonrasi raporlardan elde edilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asir1 duyarlilik
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Sinir sistemi hastahiklar:
Seyrek: Sersemlik, bas donmesi
Bilinmeyen: Bag agrisi

GO0z hastaliklari

Yaygin olmayan: Keratit, gozde yabanci cisim hissi, goz kapagi kenarinda ¢apaklanma,
punktat keratit, korneal epitel defekti

Seyrek: Iritis, koroidal efiizyon, korneal birikimler, gézde agr1, okiiler rahatsizlik, kuru goz,
blefarit, gbz kasintisi, géz akintisi, alerjik konjonktivit, gozyas1 artisi, gbzde irritasyon,
konjonktival hiperemi

Bilinmiyor: Ulseratif keratit, korneada incelme, iyilesme bozuklugu (korneada), korneal
perforasyon, korneal opasite, korneal skar, gérme keskinliginde azalma, gozde sisme,
bulanik gérme

Vaskduler hastaliklar:
Bilinmeyen: Kan basincinda artis

Gastrointestinal hastalhiklari
Seyrek: Bulanti
Bilinmiyor: Kusma

Deri ve deri alti doku hastahiklari
Seyrek: Cutis laxa (kalinlasma sonucu kivrimlar halinde sarkma gosteren deri), alerjik
dermatit

Diyabetik Hastalar

209 hastayi igeren iki klinik ¢alismada, diyabetli hastalar, katarakt ameliyat1 sonras1 makiiler
6demi Onlemek Uzere 60 gln ya da daha uzun sure boyunca NEVANAC tedavisine maruz
kalmistir. En sik bildirilen advers reaksiyon hastalarin %3’linde meydana gelen ve yaygin
siklik kategorisine giren punktat keratittir. Bildirilen diger advers reaksiyonlar hastalarin
sirasiyla %1 ve %0.5’inde meydana gelen korneal epitel kusuru ve alerjik dermatit olup, her
iki advers reaksiyon da yaygin olmayan siklik kategorisindedir.

Secilmis advers olaylarin tanimi

NEVANAC’mm diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi sonrasi makiiler 6demin Onlenmesi
i¢cin uzun doénem kullanimina iliskin klinik ¢calisma deneyimi sinirlidir. Diyabetik hastalarda
okiiler advers reaksiyonlar genel popiilasyondan daha yiiksek siklikta meydana gelebilir
(bkz. B6lim 4.4.).

Korneal epitelde bozulma oldugunun kaniti olan hastalarda NEVANAC kullanim1 hemen
kesilmeli ve kornea saglig1 i¢in yakindan gozlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

NEVANAC ile pazarlama sonrasi deneyimlerden, raporlanan vakalarda korneal epitel
defekt/bozukluk tanimlanmistir. Bu vakalarin ciddiyeti korneal epitelyumun epitel
biitlinliigiindeki ciddi olmayan etkilerden, goriisii yeniden kazanmak i¢in cerrahi girisimlerin
ve/veya medikal tedavinin gerektigi daha ciddi vakalara kadar ¢esitlenmektedir.

Topikal NSAIl’larla pazarlama sonrasi deneyim, komplike okiiler cerrahileri, korneal
denervasyon (sinir kesilmesi), korneal epitel defektleri, diabetes mellitus’u, okdiler yuzey
hastaliklar1 (6rn. kuru goéz sendromu), romatoid artriti veya kisa zaman araliklariyla
tekrarlanmis okiiler cerrahisi olan hastalara goriisii tehdit edici olabilen korneal istenmeyen
etkilerin artma riski olabilecegini gOstermektedir. Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi
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sonras1 makiiler ddemin onlenmesi i¢in nepafenak recete edildiginde, herhangi bir ilave risk
faktorlinlin varligi, 6ngorulen yarar/risk oranin tekrar degerlendirilmesine ve hasta izlem
sikliginin arttirilmasina neden olabilir.

Pediyatrik populasyon
NEVANAC’ 1n, ¢cocuklarda giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Oftalmik yolla veya kazara agiz yoluyla alinmasi halinde doz asimi nedeniyle toksik etki
olusmasi beklenmez.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI

5.1. Farmakodinamik 6zellikleri
ATC kodu: S01BC10
Farmakoterapotik grubu: Nonsteroidal Anti-inflamatuvar Ilaglar

Etki mekanizmasi

Nepafenak nonsteroidal antiinflamatuvar ve analjezik bir 6n ilagtir. Topikal okiiler
dozlamanin ardindan, nepafenak korneaya penetre olur ve okiiler doku hidrolazlar1 ile non
steroidal antiinflamatuvar bir ila¢c olan amfenak’a cevrilir. Amfenak; prostaglandin Uretimi
icin gerekli bir enzim olan prostaglandin H sentaz’in (siklooksijenaz) etkisini inhibe eder.

Sekonder farmakoloji

Tavsanlarda, nepafenak’in PGE2 sentezinin baskilanmasi yanisira kan-retina bariyerindeki
bozulmayr inhibe ettigi gosterilmistir. Ex vivo olarak; bir tek topikal okiiler doz
nepafenak’in iris/siliyer cisimde (%85-%95) ve retina/ koroidde (%55) prostaglandin
sentezini sirastyla 6 ila 4 saate kadar inhibe ettigi gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler
Hidrolitik ¢evrilmenin biiyiik kism1 dokunun kanlanma derecesine uygun olarak sirasiyla
retina/koroid, iris/siliyer cisim ve korneada olmaktadir.

Klinik ¢aligma sonuglart NEVANAC g6z damlasinin g6z i¢i basinct iizerinde anlamli bir
etkisinin olmadigini1 géstermistir.

Klinik etkiler

Katarakt cerrahisi ile iligkili postoperatif agri ve inflamasyonun onlenmesi ve tedavi
edilmesi.

Uc¢ temel calisma, katarakt cerrahisi geciren hastalarda ameliyat sonrasi agr1 ve
inflamasyonun 6nlenmesi ve tedavisinde plasebo ve/veya ketorolak trometamol ile
karsilastirildiginda giinde 3 doz NEVANAC 1n etkililik ve giivenliligini degerlendirmek icin
yapilmistir. Bu c¢aligmalarda, tedavi ameliyattan bir giin 6nce baslamis, ameliyat giinii ve
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ameliyat sonrasi 2-4 haftaya kadar devam etmistir. Buna ilaveten, hemen hemen tiim hastalar
her bir klinik ¢alisma alanindaki klinik uygulamaya gore antibiyotikler ile profilaktik amacla
tedavi edilmistir.

Cift-kor randomize plasebo kontrollii iki ¢alismada NEVANAC’la tedavi edilen hastalarda
erken postoperatif periyottan tedavinin sonuna dek plasebo ile tedavi edilmis olanlardan
anlamli olarak daha az inflamasyon (akoz hiicreler ve flare) bulunmustur.

Cift-kor, randomize, plasebo ve aktif kontrollii bir ¢alismada, NEVANAC ile tedavi edilen
hastalarda plasebo ile tedavi edilenlere nazaran anlamli sekilde daha az inflamasyon
bulunmustur. Ayrica NEVANAC, inflamasyonu ve okiiler agriyr azaltmada ketorolak 5
mg/ml’ye {istiin degildir ama damlatmadan sonra anlamli sekilde daha rahatlaticidir.

NEVANAC ile tedavi edilen hastalarin anlamli olarak daha yiiksek boliimii plasebo grubuna
gore katarakt cerrahisini takiben hig okiiler agr1 yasamadiklarini belirtmislerdir.

Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi ile iligkili postoperatif makiiler 6dem riskinin
azaltilmasi.

NEVANAC’1n katarakt cerrahisi ile iliskili postoperatif makiiler 6dem riskinin azaltilmasi
icin giivenlilik ve etkiligini degerlendirmek {izere dort calisma (iki c¢aligma diyabetik
hastalarda ve iki ¢alisma diyabetik olmayan hastalarda) yiiriitiilmiistiir. Bu c¢alismalarda,
tedavi ameliyattan bir giin 6nce baslamis, ameliyat giinii ve ameliyat sonras1 90 giine kadar
devam etmistir.

Cift-kor, randomize, plasebo kontrollii diyabetik retinopati hastalarinda yiiriitiilen bir
calismada, makiiler 6dem gelisimi NEVANAC ile tedavi edilen hastalar (9%3.2) ile
karsilastirildiginda plasebo grubunda (%16.7) anlamli olarak daha yiiksektir. Nepafenak ile
tedavi edilen hastalarla karsilagtirildiginda (%5.6) plasebo ile tedavi edilen hastalarin biiyiik
bir yiizdesinde (%11.5), 7 giinden 90 giine kadar 5 harften daha fazlasinin en 1yi diizeltilmis
gorme keskinliginde (BCVA) disiis gozlemlenmistir. Plasebo alan hastalar ile
karsilastirildiginda (%41.9) NEVANAC ile tedavi eden hastalarin daha biiyiik kismi1 (%56.8)
en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde (BCVA) 15 harflik diizelme gostermislerdir; sirasiyla
%56.8 ve %41.9, p=0.019.

NEVANAC ile yapilan klinik ¢aligmalarla katarakt cerrahisi gegiren diabetik hastalarda
postoperatif agri ve enflamasyonun Onlenmesi ve tedavi edilme etkisi ile postoperatif
makiiler 6dem riskinin azaltildig1 gosterilmistir.

Pediyatrik populasyon
Nepafenak pediyatrik popiilasyonlarda ¢alisiimamustir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Genel 6zellikler

Emilim

Her iki goze giinde 3 kez NEVANAC g6z damlalarinin uygulanmasini takiben, goniilliilerin

c¢ogunda dozdan sirasiyla 2 ve 3 saat sonra diisiik ancak Olgiilebilir miktarda plazma
nepafenak ve amfenak konsantrasyonlar1 gézlenmistir. Nepafenak ve amfenak icin ortalama
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kararli durum plazma Cmaks degeri okiiler uygulamayi takiben sirasiyla 0.310 = 0.104 ng/ml
ve 0.422 + 0.121 ng/ml’dir.

Dagilim
Amfenak serum alblimin proteinlerine kars1 yiiksek afinite gosterir. In vitro si¢an albiimini,

insan alblimini ve insan serumuna yiizde baglanma sirastyla %98.4, %95.4 ve %99.1 dir.
Sicanlarda yiiriitiilen ¢alismalar radyoaktif isaretli etkin madde ile iliskili materyallerin tekli
ve coklu oral ¥C-nepafenak dozlarmi takiben viicutta kapsamli olarak dagildigim
gostermektedir.

Tavsanlarda yiiriitiilen ¢alismalar topikal uygulanan nepafenakin géziin oniinden goziin arka
kisimlarina (retina ve koroid) bolgesel olarak dagildigini géstermistir.

Biyotransformasyon

Nepafenak intraokiiler hidrolazlar araciligiyla nispeten hizli bir sekilde amfenaka
biyoaktivasyona ugrar. Ardindan, amfenak glukuronid konjugati olusumuna yol acan
aromatik halka hidroksilasyonu dahil daha polar metabolitlere kapsamli olarak metabolize
edilir. B-glukuronidaz hidrolizi Oncesi ve sonrasi radyokromatografik analizler, amfenak
haricinde tiim metabolitlerin glukuronid konjugatlar1 formunda oldugunu gdostermistir.
Amfenak plazmadaki baslica metabolit olup, toplam plazma radyoaktivitesinin yaklasik
%13’Uni temsil eder. ikinci en yaygin plazma metaboliti 5-hidroksi nepafenak olarak
tanimlanmistir ve Cmaks degerinde toplam radyoaktivitenin yaklasik %9 unu temsil eder.
Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler: Nepafenak ve amfenak 3000 ng/ml’ye varan
konsantrasyonlarda insan sitokrom P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4)
metabolik aktivitelerinden higbirini inhibe etmez. Bu nedenle eszamanli olarak uygulanan
tibbi {riinlerin CYP aracili metabolizmasini igeren etkilesimler olasi degildir. Protein
baglanmasinin aracilik ettigi etkilesimler de olas1 degildir.

Eliminasyon
14C-nepafenakin saglikli goniillillere oral yolla uygulanmasii takiben, idrarla atilimm

radyoaktif atilimlar icin baslica yol oldugu bulunmus olup, dozun yaklasik %85’ini temsil
ederken, fekal atilim %6’sim1 temsil etmistir. Nepafenak ve amfenak idrarda Olciilebilir
degildir.

Katarakt ameliyati gecirmis 25 hastada tek bir NEVANAC dozunu takiben, goz sivisi
konsantrasyonlar1 dozdan 15, 30, 45 ve 60 dakika sonra olgiilmiistiir. Maksimum ortalama
g0z sivist konsantrasyonlar1 1. saat zaman noktasinda Ol¢lilmiistiir (nepafenak 177 ng/ml,
amfenak 44.8 ng/ml). Bu bulgular hizli korneal penetrasyona isaret etmektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler mevcut glvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve
genotoksisite g¢aligmalarina dayanarak insanlar igin 6zel bir tehlikeye yol agmadigini
gOstermektedir.

Nepafenak uzun donem karsinojenite caligmalari ile degerlendirilmemistir.

Sicanlarda yapilan {ireme caligmalar1 10 mg/kg’dan biiyiik veya esit olan maternal toksik
dozlarda distosi, post implantasyon kaybinda artig, fetus agirliklarinda ve gelisimlerinde
azalma ve fetus canli kaliminda azalma gelismistir. Hamile tavsanlarda, annede diisiik
seviyede toksik etki olusturan 30mg/kg’lik doz, yavrularda malformasyon goriilme sikligini
istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde arttirmaktadir.
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Klinik dig1 ¢alismalarda fertilite, gelisim ve iireme toksisitesi etkileri yalnizca maksimum
insan maruziyetini yeterli derecede astig1 diisliniilen maruziyet derecelerinde gozlenmistir;
bu da klinik kullanim agisindan anlamliligin diisiik olduguna isaret etmektedir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum klorir

Karbomer 974P

Tiloksapol

Edetat disodyum

Mannitol (E421)

Sodyum klortr

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayart igin)
Saf su

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf émri

24 ay
Acildiktan sonra 30°C’nin altinda tutularak 4 hafta i¢cinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ml’lik yuvarlak diisiik dansite polietilen sise; damlalikli tipa ve beyaz polipropilen vidali
kapak ile birlikte.

Her bir kutu 1 sise igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Herhangi bir kullanilmamis iiriin veya atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “ Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Kullanmadan 6nce galkalaymiz.

Sise acildiktan sonra kontaminasyondan sakiilmali ve sisenin ucu higbir yere
degdirilmemelidir. Kullanildiktan sonra kapagi kapatilmalidir.

Sise acildiktan 4 hafta sonra kullanilmadan kalan kisim varsa atilmalidir.

RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik / Beykoz / Istanbul
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RUHSAT NUMARASI

2017/726

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
26.09.2017

KUB’UN YENILENME TARIHi
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