KISA URUN BILGISI

YBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OTEC® %0,05 G6z Damlasi, Emiilsiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
1 ml emiilsiyon, 0,5 mg Difluprednat igerir.

Yardimci maddeler:
Sorbik asit 1 mg/mL
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oftalmik Emiilsiyon
OTEC® Beyaz veya kirik beyaz renkli, gozle goriiliir partikiil icermeyen emiilsiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Goz Cerrahisi
Topikal bir kortikosteroid olan OTEC®, gdz cerrahisi ile iliskili enflamasyon ve agrinmn
tedavisinde endikedir.

e Endojen Anterior Uveit
OTEC® ayn1 zamanda endojen anterior iiveit tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

e Goz Cerrahisi

Etkilenmis goziin konjunktival kesesine ameliyattan 24 saat sonra baglayarak ve ameliyat
sonrast donemin ilk 2 haftas1 boyunca devam ederek giinde 4 kez bir damla, ardindan bir hafta
boyunca giinde 2 kez bir damla damlatilir ve sonrasinda yanita gore azaltilarak kesilir.

e Endojen Anterior Uveit
Etkilenmis goziin konjunktival kesesine 14 giin siireyle giinde 4 kez bir damla damlatilir ve
ardindan klinik olarak belirtildigi sekilde doz azaltilarak kesilir.



Uygulama sekli:
Goze damlatilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Difluprednat, katarakt cerrahisinin ardindan olusan enflamasyonun tedavisi i¢in 0 - 3 yas
arasindaki 79 pediyatrik hasta (39 difluprednat; 40 prednizolon asetat) ile yiiriitiilen 3 aylik,
cok merkezli, ¢ift maskeli bir ¢alismada degerlendirildi. difluprednat ile %1 prednizolon asetat
oftalmik siispansiyonun karsilastirildig1 pediyatrik hastalarda benzer bir giivenlik profili
gozlendi.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashi ve genc hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik agisindan genel bir farklilik
gozlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Diger oftalmik kortikosteroidlerde oldugu gibi OTEC®, epitelyal herpes simplex keratit
(dendritik keratit), vaccinia ve varicella dahil aktif viral kornea ve konjonktiva hastaliklarinin
cogunda ve ayrica goziin mikobakteriyel enfeksiyonu ve okiiler yapilarin mantar hastaliklarinda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Goz Ici Basincta Artis

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi, optik sinire zarar vererek glokoma, gorme keskinligi ve
gorme alanlarinda bozulmalara neden olabilir. Glokom varliginda steroidler dikkatli
kullanilmalidir. Bu iiriin 10 giin veya daha uzun siire kullanilirsa, gdz i¢i basinc1 (GIB)
izlenmelidir.

Katarakt

Kortikosteroid kullanim1 posterior subkapsiiler katarakt olusumuna neden olabilir.

Gecikmis Tyilesme

Katarakt ameliyatindan sonra steroid kullanimi iyilesmeyi geciktirebilir ve bleb olusumu
insidansini artirabilir. Kornea veya skleranin incelmesine neden olan bu hastaliklarda, topikal
steroidlerin kullanimiyla perforasyon meydana geldigi bilinmektedir. Ilacin ilk regetesi ve 28
giinden sonra yenileme talebi hekim tarafindan ancak hasta, yarik lamba biyomikroskopisi ve
uygun oldugu durumlarda floresein boyama gibi biiyiitme yardimi ile muayene edildikten sonra
yazilmalidir.

Bakteriyel Enfeksiyonlar

Uzun stireli kortikosteroid kullanimi, konake¢1 yanitini baskilayabilir ve bdylece ikincil okiiler
enfeksiyon riskini artirabilir. Akut piiriilan rahatsizliklarda steroidler enfeksiyonu gizleyebilir
veya mevcut enfeksiyonu artirabilir. Belirtiler ve semptomlar 2 giinden sonra diizelmezse, hasta
yeniden degerlendirilmelidir.



Viral Enfeksiyonlar

Herpes simpleks Oykiisii olan hastalarin tedavisinde kortikosteroid kullanilmasi biiyiik dikkat
gerektirir. Oktiler steroidlerin kullanimi1 seyri uzatabilir ve gozdeki bir¢ok viral enfeksiyonun
(herpes simpleks dahil) siddetini artirabilir.

Fungal Enfeksiyonlar

Korneanin fungal enfeksiyonlar1 6zellikle uzun stireli lokal steroid uygulamalarinda tesadiifen
gelisme egilimindedir. Bir steroidin kullanilmis veya kullanilmakta oldugu inat¢1 kornea iilseri
varsa mantar istilas1 dikkate alinmalidir. Uygun oldugunda fungal kiiltiir alinmalidir.

Yalmiz Topikal Oftalmik Kullamim
OTEC® gz i¢ci uygulamada endike degildir.

Kontakt Lens Kullanim

Gozde kontakt lens varsa OTEC® damlatilmamalidir. OTEC® damlatmadan &nce kontakt
lensleri gikartimz. OTEC®’in igeriginde bulunan koruyucu yumusak kontakt lensler tarafindan
emilebilir. Lensler OTEC® uygulamasindan 10 dakika sonra tekrar takilabilir.

Yardimcr Maddeler
OTEC® G6z Damlasi, Emiilsiyon sorbik asit igermektedir. Lokal deri reaksiyonlarma (kontakt
dermatit gibi) neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi uiriinlere difluprednatin etkisi
Veri bulunmamaktadir.

Diger tibbi iiriinlerin difluprednatin etkisi
Veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Organogenez sirasinda tavsanlara giinde 1-10 mcg/kg dozda deri altna uygulandiginda
difluprednatin embriyotoksik (embriyonik viicut agirhinda azalma ve embriyonik
kemiklesmede gecikme) ve teratojenik (yarik damak ve iskelet anomalileri) oldugu
gosterilmistir. Bu etkiler i¢in Gozlenebilir Etki Olusturmayan Diizey (NOEL) giinde 1 mcg/kg
idi ve giinde 10 mcg/kg’in fetiisler ve gebe disiler igin toksik doz araliginda ayni zamanda
bulunan teratojenik bir doz oldugu kabul edildi. Organogenez sirasinda siganlara giinde 10
mcg/kg deri altina uygulandiginda herhangi bir lireme toksisitesine yol agmadig1 ve maternal
olarak toksik olmadig1 goriilmiistiir. Sicanlara deri altina giinde 100 mcg/ kg doz uygulandiktan
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sonra, fetiis agirliklarinda azalma ve kemik olusumunda gecikme ve gebe disilerin kilo alimi
tizerine etkileri gOriilmistiir. Difluprednat minimum sistemik emilimle topikal
uygulandigindan ve hayvan {reme calismalarinda kanda difluprednat diizeyleri
6l¢iilmediginden, bu difluprednat dozlarindan yola ¢ikarak difluprednat’in giinlilk maksimum
insan dozlarin1 hesaplamak zordur. Ancak difluprednatin insanda gebelik sirasinda kullanimi
degerlendirilmediginden ve zarar olasilig1 dislanamadigindan, gebelik sirasinda OTEC® ancak,
olas1 faydanin embriyo veya fetiis i¢in olas1 riski hakli ¢ikarmasi halinde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Topikal olarak uygulanan kortikosteroidlerin, anne siitiinde izlenmeye yetecek miktarlarda
sistemik absorbiyonla sonuglanip sonuglanmadigi bilinmemektedir. Sistemik olarak uygulanan
kortikosteroidler insan siitlinde goriiliir ve biiylimeyi baskilayabilir, endojen kortikosteroid
iiretimiyle etkilesebilir veya baska istenmeyen etkileri olabilir. OTEC® emziren bir kadna
uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak insanda lireme yetenegi/fertiliteye etkisine iligkin bir
veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Topikal oftalmik kullanim ile ara¢ ya da makine kullanma tizerindeki etkilerine ait bir bilgi
bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Goz Cerrahisi sonrasi kullanim:

Cok yaygin: Korneal 6dem, siliyer ve konjunktival hiperemi, gz agrisi, fotofobi, arka kapsiil
yogunlagmasi, 6n kamarada hiicreler, 6n kamarada parlama, konjunktival 6dem ve blefarit
Yaygin: Gorme keskinliginde azalma, punktat keratit, géz iltihab1 ve iris iltihab1

Yaygin olmayan: uygulama yerinde rahatsizlik veya tahris, korneal pigmentasyon ve ¢izgiler,
episklerit, gézde kasinti, g6z kapaginda tahris ve kabuklanma, yabanci cisim hissi, lakrimasyon
artis1, makiiler ddem, sklera hiperemi ve tiveit

(Bu reaksiyonlarin ¢ogu cerrahi islemin sonucu olabilir)

Endojen Anterior Uveit tedavisinde kullanim:

Yaygin: Bulanik gérme, gdzde tahris, g6z agrisi, bas agrisi, GIB’de arti, iris iltihabi, limbal ve
konjunktival hiperemi, punktat keratit, tiveit, 6n kamarada parlama, korneal 6dem, kuru goz,
iridosiklit, fotofobi ve gérme keskinliginde azalma

Bilinmiyor: GIB artisi, posterior subkapsiiler katarakt olusumu, ikincil okiiler enfeksiyon, kiire
perforasyonu

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi 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
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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 asimi ve tedavisi
Okiiler uygulama ile ilgili olarak bir doz asimi bildirilmemistir. Doz asimi s6z konusu
olursa, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  Grubu: Kortikosteroidler, Giicli
(Grup III) ATC Kodu: DO7ACI19

Etki mekanizmasi

Kortikosteroidler, cesitli tetikleyici maddelere verilen enflamatuvar yaniti inhibe eder ve
1y11e$mey1 ge01kt1reb111r veya yavaslatabilir. Odem, fibrin birikimi, kapiller dilatasyon, 16kosit
migrasyonu, kapiller proliferasyon, fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimini ve
enflamasyona bagli skar olusumunu inhibe ederler. Okiiler kortikosteroidlerin etki
mekanizmasina iligkin genel kabul gérmiis bir aciklama yoktur. Ancak kortikosteroidlerin
topluca lipokortinler ad1 verilen fosfolipaz A2 inhibitdr proteinlerin indiiksiyonu ile etki ettigi
diisiiniilmektedir. Bu proteinlerin, prostaglandinler ve lokotreinler gibi giiglii enflamasyon
aracilarinin biyosentezini, ortak prekiirsorleri arasidonik asit salinimini inhibe ederek kontrol
ettikleri varsayillmaktadir. Arasidonik asit, fosfolipaz A2 tarafindan serbest birakilarak
membran fosfolipidlerinden salinir.

Difluprednat yapisal olarak diger kortikosteroidlere benzer.

Klinik ¢alismalar

Ameliyat Sonras1 Okiiler Iltihap ve Agr

Klinik etkinlik, katarakt ameliyatindan sonra 6n kamara hiicre derecesi > "2" (hiicre say1s1 10
veya daha yiiksek) olan deneklerin ameliyattan sonra Durezol veya plaseboya (arag) atandigi
2 randomize, ¢ift maskeli, plasebo kontrollii caligmada degerlendirildi. Ameliyattan sonraki
gilinden baslayarak 14 giin boyunca giinde 2 (BID) veya 4 (QID) kez bir damla Durezol veya
ara¢ kendi kendine asilandi. Tam temizlemenin varlig1 (hiicre sayist 0), ameliyattan 8 ve 15
glin sonra bir yarik lamba binokiiler mikroskobu kullanilarak degerlendirildi. Her iki
calismanin tedavi amacl analizlerinde, QID Durezol ile tedavi edilen grupta okiiler
inflamasyon ve plasebo ile karsilastirildiginda agrinin azalmasinda onemli bir fayda
goriilmiistiir. Birlestirilmis klinik arastirma sonuglar asagida verilmistir.

Okiiler Enflamasyon ve Agri1 Son Noktalar (Birlestirilmis Caligsmalar)

Durezol QID Arag
N =107 N =220
Gilin 8 15 8 15

On Kamara | 24 (%22)* | 44 (%41)* 17 (%7) 25 (%]11)
hiicre temizligi
(% denekler)

Agrisiz (% | 62 (%58)* | 67 (%63)* 59 (%27) | 76 (%35)
denek)

* Aractan istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi, p<0.01



http://www.titck.gov.tr/

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Difluprednat in vivo deasitalasyona ugrayarak difluprednatin aktif bir metaboliti olan 6a, 9-
difloroprednizolon 17-butirat (DFB)’ye doniisiir.

Difluprednat ile ilgili klinik farmakokinetik ¢alismalari, 7 giin boyunca giinde dort kez 2 damla
difluprednatin (%0.01 veya % 0.05) goze tekrarli damlatilmasindan sonra kandaki DFB
diizeylerinin, tiim denekler i¢in tiim zaman noktalarinda 6l¢tim limitinin (50 ng/mL) altinda
oldugunu gostermis olup, OTEC® goze damlatildiktan sonra difluprednatin sistemik
emiliminin sinirli oldugunu gosterir.

Emilim: Difluprednat ile 6l¢lim limitinin altinda smirli bir sistemik absorbsiyon goriilmektedir
(<50 ng/mL)

Dagilim: Veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon: Difluprednat in vivo deasitalasyona ugrayarak difluprednatin aktif bir
metaboliti olan 6a, 9-difloroprednizolon 17-butirat (DFB)’ye doniisiir.

Eliminasyon: Difluprednatin sistemik emilimi siirli oldugundan (<50 ng/ml), topikal kullanim
icin eliminasyon verisi bildirilmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez, Mutagenez, Fertilite Bozuklugu

Difluprednat, in vitro Ames testinde ve kiiltiirlenmis memeli hiicreleri CHL/IU’da (yeni dogan
disi Cin hamsterlerinin akcigerlerinden elde edilen bir fibroblastik hiicre dizisi) genotoksik
degildi. Farelerde difluprednatin in vivo mikroniikleus testi de negatifti. Erkek ve disi si¢anlara
ciftlesme Oncesinde ve sirasinda giinde 10 mcg/kg’a varan dozlarda difluprednat deri altina
uygulandiginda, her iki cinsiyette de fertiliteyi bozmadi. Difluprednatin karsinojenik
potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun siireli calisma yapilmamaistir.

Hayvan Toksikolojisi ve/veya Farmakoloji

Kemirgenler ve kemirgen olmayan tiirler iizerinde gergeklestirilen birgok c¢alismada,
difluprednatin subkronik ve kronik toksisite testleri, kilo aliminin baskilanmasi; lenfosit
sayisinda azalma; lenf bezleri ve adrenal bezde atrofi gibi sistemik etkiler ve deride incelme
gibi lokal etkiler gostermis olup; bunlarin tiimii molekiiliin farmakolojik etkisine baghdir ve
iyi bilinen glukokortikosteroid etkileridir. Bu etkilerin tamami olmasa da ¢ogu, ilacin
kesilmesinden sonra geri doniisiimliidiir. Subkronik ve kronik toksisite testleri i¢in NOEL,
tiirler arasinda tutarlidir ve glinde 1-1.25 mcg/kg arasinda degismektedir.



6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Gliserin

Susuz sodyum asetat

Borik asit

Hint yag: (rafine)

Polisorbat 80

Disodyum edetat

Sorbik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
24 aydir.
Acildiktan sonra 21 giin i¢inde kullaniimalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, beyaz steril kapakli 5 ml beyaz steril LDPE sise ve seffaf steril LDPE damlalik

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligt’
ve “Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7 RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag¢ San. ve Tic. A.S.
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