KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NEVANAC 3 mg/mL G6z Damlasi, Siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml siispansiyon 3 mg nepafenak igerir.

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum kloriir..................... 0,05 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Go6z damlasi, siispansiyon
Agik sar1 ila koyu turuncu tekdiize siispansiyon, pH 6,8 (yaklasik).

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

NEVANAC agagidaki durumlarda endikedir:
- Katarakt cerrahisi ile iliskili postoperatif agr1 ve inflamasyonun 6nlenmesi ve tedavi edilmesi

- Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi ile iliskili postoperatif makiiler 6dem riskinin azaltilmasi.
(bkz. boliim 5.1)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yashilar dahil yetiskinlerde kullanima:

Agr ve inflamasyonun Onlenmesi ve tedavisi i¢in doz, etkilenen gdziin/gdzlerin konjonktival
keselerine, katarakt ameliyatindan 1 glin 6nce baslanarak giinde 1 kez 1 damla NEVANAC olup
ameliyat giiniinde ve postoperatif donemin ilk iki haftasinda bu doza devam edilir. Hekimin direktifi
dogrultusunda tedavi postoperatif donemin ilk 21 giliniine kadar uzatilabilir. Ameliyattan 30-120
dakika once ilave bir damla damlatilmalidir.

Klinik ¢alismalarda hastalar, NEVANAC 3 mg/ml g6z damlasi, siispansiyon ile 21 giine kadar tedavi
edilmistir (bkz. boliim 5.1).

Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi ile iliskili postoperatif makiiler 6dem riskinin azaltilmasi i¢in
doz, etkilenen goziin/gozlerin konjonktival keselerine, katarakt ameliyatindan 1 giin 6nce baslanarak
glinde 1 kez 1 damla NEVANAC olup ameliyat giiniinde ve hekimin direktifi dogrultusunda
ameliyattan sonra 60 giine kadar bu doza devam edilir. Ameliyattan 30-120 dakika once ilave bir
damla damlatilmalidir.



NEVANAC 3 mg/ml géz damlasi, siispansiyon ile giinde bir doz uygulamasi, NEVANAC 1 mg/ml
g0z damlasi, siispansiyon ile giinde ii¢ kez doz uygulamasi ile ayn1 toplam giinliik nepafenak dozunu
saglar.

Uygulama sekli:
Okiiler kullanim igindir.

Kullanmadan 6nce siseyi iyice ¢alkalamalar1 konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

Eger tek bir topikal oftalmik tibbi liriinden daha fazlasi 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 ¢6zeltiyi kontaminasyondan korumak i¢in goz kapaklarina, etrafina veya diger
yerlere degdirilmemesine dikkat edilmelidir. Kullanilmadiginda sise sikica kapatilmig olarak
tutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

NEVANAC karaciger hastalig1 ve bobrek yetmezligi olan hastalarda calisiilmamistir. Nepafenak esas
olarak biyotransformasyonla elimine edilir ve topikal okiiler uygulamadan sonra sistemik etkiye
maruz kalma cok diisiiktiir. Bu hastalarda herhangi bir doz ayarlamas1 gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:
NEVANAC’1n, ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Herhangi bir veri mevcut
degildir. NEVANAC’1n bu endikasyonlarda pediyatrik popiilasyonda kullanimi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli ve geng hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik konusunda genel bir fark gézlenmemistir.

4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, boliim 6.1 de listelenen icerigindeki yardimci maddelerden herhangi birisine veya
diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

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

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve onlemleri

Enjekte edilmez. Hastalar NEVANAC’1 yutmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Hastalar NEVANAC tedavisi boyunca giines 1s18indan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.
NSAIl’larin topikal kullanimi keratit ile sonuglanabilir. Baz1 hassas hastalarda, topikal NSAII’larn
devamli kullanimi sonucu epitelyal bozulma, korneal incelme, korneal erozyon, korneal {ilserasyon
veya korneal perforasyon olusabilir (bkz. boliim 4.8). Bu olaylar gérmeyi tehdit edici olabilir. Korneal

epitelyal bozulmasi olan hastalarda NEVANAC kullanimini1 derhal kesilmelidir ve korneal saglik
acisindan yakin takibe alinmalidir.



Topikal NSAIl’lar iyilesmeyi yavaslatabilir veya geciktirebilir. Topikal kortikosteroidlerin de
iyilesmeyi yavaslattig1 veya geciktirdigi bilinmektedir. Topikal NSAIi’larin ve topikal steroidlerin
eszamanli kullanimi iyilesme problemleri ile ilgili potansiyeli arttirir. Bu nedenle, NEVANAC ile
kortikosteroidler eszamanli uygulaniyorsa, 6zellikle de asagida tarif edilen, kornea ile ilgili advers
olaylar bakimindan yiiksek riske sahip hastalarda, dikkatli olunmasi 6nerilir.

Topikal NSAll'larla pazarlama sonras1 deneyime gore hastalara komplike okiiler cerrahiler, korneal
denervasyon, korneal epitelyal kusurlar, diabetes mellitus, okiiler yilizey hastaliklar1 (6rn. kuru goz
sendromu), romatoid artrit veya kisa bir zaman diliminde tekrarlanan goz cerrahileri gérmeyi tehdit
edici olabilen korneal istenmeyen etkilerin olusma riskini arttirabilir. Topikal NSAII’lar bu hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Uzun siire topikal NSAII’larm kullanilmasi hastalarda korneal istenmeyen
etkilerin ciddiyetini ve goriilmesi riskini arttirabilir.

Oftalmik NSAII’larin okiiler dokularda okiiler cerrahi ile baglantili kanamada artmaya sebep
olabildigine (hifemalar da dahil olmak {izere) dair raporlar bulunmaktadir. Kanama egilimi oldugu
bilinen veya kanama zamanini uzatan diger tibbi iiriinleri kullanan hastalarda NEVANAC dikkatle
kullanilmalidir.

Akut okiiler bir infeksiyon antiinflamatuvar ilaglarin topikal kullanimi ile maskelenebilir. NSAII’lar
antimikrobiyal 6zellik icermez. Okiiler infeksiyon durumunda anti infektiflerle kullanilmasina dikkat
edilmelidir.

Capraz hassasiyet:
Nepafenak’in asetil salisilik asit, fenilasetik asit tiirevleri ve diger NSAII’larla ¢apraz hassasiyet
potansiyeli vardir.

NEVANAC igeriginde yer alan benzalkonyum kloriiriin goz iritasyonuna ve yumusak kontakt
lenslerin renklerinin bozulmasina sebep oldugu bilinmektedir. Bu nedenle uygulamadan 6nce kontakt
lensin ¢ikarilmasi ve lensi takmak i¢in en azindan 15 dakika beklenmesi tavsiye edilmektedir. Ancak
katarakt ameliyatin1 takip eden postoperatif periyodda kontakt lens takilmasi tavsiye edilmez. Bu
ylizden NEVANAC ile tedavi siiresince kontakt lens takilmamalidir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ¢alismalar diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve protein baglama etkilesimlerinin ihtimalinin ¢ok
diisiik oldugunu gostermistir (bkz. boliim 5.2). Topikal NSAIi’larin ve topikal steroidlerin birlikte
kullanom1 iyilesmeyi yavaslatabili. NEVANAC’in kanama zamanim1 uzatan ilaglarla birlikte
kullanim1 hemoraji riskini artirabilir (bkz. bolim 4.4).

NEVANAC ve prostaglandin analoglarinin es zamanli kullanimina iliskin oldukga sinirli veri
bulunmaktadir. Etki mekanizmalar1 dikkate alindiginda bu tibbi {iriinlerin es zamanli kullanimi

tavsiye edilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:



Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

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

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

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda nepafenak kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvanlarda yiiriitiilen ¢alismalar
iireme toksisitesini gdstermistir (bkz., béliim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.
NEVANAC ile tedaviden sonra sistemik etkinin ithmal edilebilir diizeyde olmasi 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 donemi

Nepafenak’in topikal oftalmik verilisinden sonra insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Hayvan ¢aligmalar1 oral yolla alinan nepafenak’in anne siganlarin siitiine gectigini gostermektedir.
Ancak emziren kadinlarin nepafenak’a sistemik maruziyeti ihmal edilebilir diizeyde oldugundan
dolay1 emzirilen ¢ocuklar {izerinde hicbir etki beklenmemektedir. NEVANAC laktasyon doneminde
kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
NEVANAC’1n insandaki iireme yetenegi lizerindeki etkisine dair yeterli veri yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
NEVANAC’ 1n ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir etkilere sahiptir.

Gegici bulanik gorme veya diger gorme bozukluklari arag veya makine kullanimini etkileyebilir.
Damlatma sonrasinda gérmede bulaniklik meydana gelirse, ara¢ veya makine kullanmadan once
goriisiin netlesmesi i¢in beklenmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida yer alan istenmeyen etkiler tedaviye bagli olarak degerlendirilmistir ve asagidaki sekilde
simiflandirilmiglardir: ¢ok yaygin (> 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 ¢alismalardan ve pazarlama
sonrasi raporlardan elde edilmistir.

Giivenlilik profilinin 6zeti

NEVANAC 3 mg/ml géz damlasi, siispansiyon uygulanan 1900°den fazla hastay1 iceren klinik
caligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar, hastalarin %0,4 ila %0,1’inde goriilen punktat
keratit, keratit, gozlerde yabancit madde hissi ve goz agris1 olmustur.

Diyabetik hastalar
594 hastay1 iceren iki klinik ¢alismada diyabetik hastalar, katarakt ameliyat1 sonrasinda makiiler
O0demin 6nlenmesi i¢in 90 giin siireyle NEVANAC 3 mg/ml g6z damlasi, siispansiyon almistir. En sik
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bildirilen advers reaksiyon, hastalarin %1 inde goriilerek yaygin siklik kategorisine dahil olan punktat
keratit olmustur. Diger en sik bildirilen advers reaksiyonlar, sirasiyla hastalarin %0,5 ila %0,3 {inde
goriilen keratit ve gozlerde yabanci madde hissi olup, her iki advers reaksiyon da yaygin olmayan
sikliga sahiptir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipersensivite

Sinir sistemi hastahklari
Seyrek: Sersemlik, bas agrisi

Goz hastahklan

Yaygin olmayan: Keratit, punktat keratit, kornea epitel defekti, gozlerde yabanci madde hissi, gz
kapagi kenarinda ¢apaklanma

Seyrek: Iritis, koroidal efiizyon, korneal birikimler, gdzde agr1, okiiler rahatsizlik, kuru goz, blefarit,
g0z iritasyonu, goz kasintisi, géz akintisi, alerjik konjonktivit, gozyasi artis1, konjonktival hiperemi
Bilinmiyor: Korneal perforasyon, iyilesme bozuklugu (korneada), korneal opasite, korneal skar,
gorme keskinliginde azalma, gozde sisme, iilseratif keratit, korneada incelme, bulanik gérme

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon
Bilinmeyen: Kan basincinda artig

Gastrointestinal hastahklar:
Seyrek: Bulanti
Bilinmiyor: Kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Seyrek: Cutis laxa (dermatosalazis), alerjik dermatit

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

NEVANAC’1n diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi sonras1 makiiler 6demin 6nlenmesi i¢in uzun
donem kullanimina iligkin klinik ¢alisma deneyimi sinirhidir. Diyabetik hastalarda okiiler advers
reaksiyonlar genel popiilasyondan daha yiiksek siklikta meydana gelebilir (bkz. B6lim 4.4.).

Korneal perforasyon da dahil olmak iizere korneal epitelde bozulma oldugunun kaniti olan hastalarda
NEVANAC kullanimi hemen kesilmeli ve kornea saglig1 i¢in yakindan gézlenmelidir (bkz. Boliim
4.4).

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

Topikal NSAil’larla pazarlama sonrasi deneyim, komplike okiiler cerrahileri, korneal denervasyon
(sinir kesilmesi), korneal epitel defektleri, diabetes mellitus’u, okiiler yiizey hastaliklar1 (6rn. kuru
g0z sendromu), romatoid artriti veya kisa zaman araliklariyla tekrarlanmig okiiler cerrahisi olan
hastalara gérmeyi tehdit edici olabilen korneal istenmeyen etkilerin artma riski olabilecegini
gostermektedir. Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi sonrast makiiler 6demin Onlenmesi igin
nepafenak recete edildiginde, herhangi bir ilave risk faktoriiniin varligi, ongdriilen yarar/risk oranin
tekrar degerlendirilmesine ve hasta izlem sikliginin arttirilmasina neden olabilir.
Pediatrik popiilasyon
NEVANAC’1n, ¢cocuklarda ve addlesanlardaki giivenlilik ve etkililigi saptanmamaistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim
Oftalmik yolla veya kazara agiz yoluyla alinmas1 halinde doz asimi nedeniyle toksik etki olugmasi
beklenmez.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikleri

ATC kodu: SOIBC10 ' '
Farmakoterapotik grubu: Oftalmolojikler, 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 ilag olan amfenak’a cevrilir. Amfenak; prostaglandin {iretimi i¢in gerekli bir
enzim olan prostaglandin H sentaz’in (siklooksijenaz) etkisini inhibe eder.

Sekonder farmakoloji

Tavsanlarda, nepafenak’in PGE2 sentezinin baskilanmasi yanisira kan-retina bariyerindeki
bozulmay1 inhibe ettigi gosterilmistir. Ex vivo olarak; bir tek topikal okiiler doz nepafenak’in
iris/siliyer cisimde (%85-%95) ve retina/ koroidde (%55) prostaglandin sentezini sirasiyla 6 ila 4 saate
kadar inhibe ettigi gosterilmistir.

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

Klinik ¢alisma sonuglart NEVANAC g6z damlasiin goz i¢i basinci {izerinde anlamli bir etkisinin
olmadigini géstermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Katarakt cerrahisi ile iligkili postoperatif agr1 ve inflamasyonun énlenmesi ve tedavi edilmesi.

Katarakt cerrahisi ile iligkili postoperatif agri ve enflamasyonun oOnlenmesi ve tedavisinde
NEVANAC 3 mg/ml g6z damlasi, siispansiyonun etkililigi ve giivenliligi, toplam 1339 hastay1 igeren
maskelenmis, cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda gosterilmistir. Katarakt ameliyatindan
bir giin dnce baslanarak hastalara dozlarin uygulandig1 ve dozlara ameliyat giinii ve postoperatif
periyodun ilk 14 giinli devam edildigi bu ¢alismalarda NEVANAC 3 mg/ml g6z damlasi, siispansiyon,
postoperatif agr1 ve enflamasyonun tedavisinde, tasiyict ile karsilastirildiginda, daha iistiin klinik
etkililik gostermistir.

Tastyict ile karsilastirildiginda NEVANAC ile tedavi edilen hastalarda, postoperatif periyodun
baslarindan tedavinin sonuna kadar okiiler agr1 ve enflamasyonun Ol¢iilebilir isaretlerinin (akdz
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hiicreler ve flare) daha az oldugu bulunmustur. Bu iki calismada NEVANAC, operasyondan sonraki
14. giinde hastalarin %65 ve %68’inde enflamasyonu diizeltirken ayni oranlar tasiyici verilen
hastalarda %25 ve %35 olmustur. NEVANAC grubunda agrisiz hasta oranlar1 %89 ve %91 iken bu
oranlar tasiyict uygulanan hastalarda %40 ve %50 bulunmustur.

Bazi hastalar operasyondan sonraki 21. giine kadar NEVANAC 3 mg/ml g6z damlasi, siispansiyon
almigtir. Ancak operasyondan sonraki 14. glinden sonra etkililik dl¢tilmemistir.

Ek olarak, bu iki klinik ¢aligmanin birinde, giinde bir kez uygulanan NEVANAC 3 mg/ml goz
damlasi, siispansiyon, katarakt ameliyat1 sonrasinda postoperatif agri ve enflamasyonun 6nlenmesi ve
tedavisi bakimindan giinde ti¢ kez uygulanan NEVANAC 1 mg/ml g6z damlasi, siispansiyon ile esit
etkililikte bulunmustur. Enflamasyonu diizeltme ve agrisizlhik oranlari, tiim postoperatif
degerlendirmelerde iki iiriin arasinda benzer bulunmustur.

Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi ile iligkili postoperatif makiiler 6dem riskinin azaltilmasi
Katarakt ameliyat ile iliskili postoperatif makiiler 6demin onlenmesi amaciyla giinde bir kez verilen
NEVANAC 3 mg/ml géz damlasi, siispansiyonun etkililik ve giivenliligini degerlendirmek iizere
diyabetik hastalarda iki caligma gerceklestirilmistir. Bu caligmalarda c¢alisma ilacina ameliyattan
onceki giin baslanmis, ameliyat giinii ve postoperatif periyodun 90. giinline kadar devam edilmistir.
Diyabetik retinopati hastalariyla yiiriitiilen her iki ¢ift maskelenmis, randomize, tasiyicit kontrolli
calismada, NEVANAC 3 mg/ml goz damlasi, siispansiyon (%2,3 ve %S5,9) ile karsilastirildiginda
tastyict grubundaki hastalarin anlamli sekilde daha biiyiik bir yiizdesinde (%17,3 ve %14,3) makiiler
O0dem gelismistir. Bu iki ¢alismanin birlestirilmis analizinde ayn1 yiizdeler tastyict grubunda %15,9
ve NEVANAC grubunda %4,1 bulunmustur (p<0,001). Bir ¢alismada tasiyici grubu (%43 ile
karsilagtirildiginda NEVANAC 3 mg/ml goz damlasi, siispansiyon grubunda (%61,7) hastalarin
anlamli sekilde daha biiyiik bir yilizdesi Giin 14’te > 15 harf iyilesme elde etmis ve bu iyilesmeyi Giin
90’a kadar siirdiirmiistiir; ikinci calismada da bu sonlanim noktasi i¢in 2 tedavi grubu arasinda hasta
yiizdeleri benzer olmustur (NEVANAC grubunda %48,8 ve tastyici grubunda %50,5). Iki ¢alismanin
birlestirilmis analizinde Giin 14’te > 15 harf iyilesme elde etmis olup bu iyilesmeyi Giin 90’a kadar
siirdiiren hastalarin ytiizdesi, tasiyict grubu (%46,7) ile karsilastirildiginda NEVANAC grubunda
(%55-,4) daha yiiksek bulunmustur (p=0,003).

Pediyatrik popiilasyon
Nepafenak pediyatrik popiilasyonlarda ¢alisiimamastir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Genel Ozellikler:

Emilim

NEVANAC 3 mg/ml goz damlasi, siispansiyonun her iki goze dort giin siireyle giinde bir kez bir
damla uygulanmasi sonrasinda, dozdan sirastyla 2 ve 3 saat sonra hastalarin cogunlugunda nepafenak
ve amfenakin diisiik fakat tayin edilebilir plazma konsantrasyonlar1 gdzlenmistir. Okiiler uygulamay1
takiben ortalama kararli durum plazma Cmaks degeri nepafenak ve amfenak i¢in sirasiyla 0,847 = 0,269
ng/ml ve 1,13 + 0,491 ng/ml bulunmustur.

Dagilim
Amfenak serum alblimin proteinlerine kars1 yiiksek afinite gosterir. In vitro sigan alblimini, insan

albiimini ve insan serumuna ylizde baglanma sirastyla %98,4, %95,4 ve %99,1 dir.

Sicanlarda yiiriitiilen ¢aligmalar radyoaktif isaretli etkin madde ile iliskili materyallerin tekli ve ¢oklu
oral '“C-nepafenak dozlarim takiben viicutta kapsamli olarak dagildigini géstermektedir.
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Tavsanlarda yiiriitiilen calismalar topikal uygulanan nepafenakin goziin 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 6ncesi ve
sonras1 radyokromatografik analizler, amfenak haricinde tiim metabolitlerin glukuronid konjugatlar
formunda oldugunu goéstermistir. Amfenak plazmadaki baglica metabolit olup, toplam plazma
radyoaktivitesinin yaklasik %13’{inii temsil eder. Ikinci en yaygin plazma metaboliti 5-hidroksi
nepafenak olarak tanimlanmistir ve Ciaks degerinde toplam radyoaktivitenin yaklasik %9 unu temsil
eder.

Diger tibbi {iirlinlerle 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 {irlinlerin CYP aracili metabolizmasini
igceren etkilesimler olas1 degildir. Protein baglanmasinin aracilik ettigi etkilesimler de olas1 degildir.

Eliminasyon
14C-nepafenakin saglikli goniilliilere oral yolla uygulanmasini takiben, idrarla atilimin radyoaktif

atilimlar i¢in baslica yol oldugu bulunmus olup, dozun yaklasik %85’ini temsil ederken, fekal atilim
%06’s1n1 temsil etmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dis1 veriler mevcut giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite
caligmalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye yol agmadigini gostermektedir.

Nepafenak uzun donem karsinojenite ¢calismalari ile degerlendirilmemistir.

Sicanlarda yapilan lireme c¢alismalar1 10 mg/kg’dan biiyiik veya esit olan maternal toksik dozlarda
distosi, post implantasyon kaybinda artis, 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.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Borik asit

Propilen glikol

Karbomer

Sodyum kloriir

Guar

Karmeloz sodyum

Disodyum edetat

Benzalkonyum kloriir

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)
Saf su



6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
18 ay

[k ag1ldiktan 4 hafta sonra atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan korunmak icin dis kutusu iginde
tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
3 ml silispansiyon igeren, diisiik yogunluklu polietilenden mamul uygulama tipali yuvarlak veya oval
sise ve beyaz polipropilen vidali kapak. Sise, bir kese i¢inde sunulabilir.

Her bir kutu 1 sise igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
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Herhangi bir kullanilmamus iiriin veya atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Ynetmeligi” ve ¢
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanmadan 6nce calkalayiniz.

Sise acildiktan sonra kontaminasyondan sakinilmali ve sisenin ucu higbir yere degdirilmemelidir.
Kullanildiktan sonra kapag1 kapatilmalidir.

Sise acildiktan 4 hafta sonra kullanilmadan kalan kisim varsa atilmalidir.
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