KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OCUBELLA 500 mg/5 mL L.V. enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

I mL ¢ozelti 100 mg fluoresein’e esdeger 113,2 mg fluoresein sodyum igerir.

5 mL’lik ¢ozelti 500 mg fluoresein’e esdeger 566 mg fluoresein sodyum igerir.

Sodyum igerigi her bir doz i¢in (fluoresein sodyum ve sodyum hidroksitten gelen) yaklasik %5,2
(yaklasik 11,25 mmol)’dir.

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum hidroksit.......... k.m

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti, intravendz enjeksiyon igin.
Kirmizi-turuncu renkli, berrak partikiil icermeyen ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Bu tibbi {iriin sadece diagnostik amagli kullanim ig¢indir.
Okiiler fundusun floresein anjiyografisi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi
Yashlar dahil eriskinlerde kullanim

Damar duvarindan sivi sizmasindan sakinmak i¢in 6nlemler alindiktan sonra antekubital vene
stiratle 5 mL OCUBELLA verilir. Yiiksek hassasiyetli goriintiileme sistemleri 6rn. tarayici lazer
oftalmoskop kullanildiginda bu {iriiniin dozu 2 mL OCUBELLA ’ya indirilebilir.

Uygulama sekli ve floresans anjiyografi:

OCUBELLA yalnizca floresans anjiyo grafisini uygulamada ve yorumlamada, teknik uzmanliga
sahip saglik personeli ve uzman hekimler tarafindan uygulanmalidir.
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Bu iiriin sadece intravendz olarak uygulanir.

Fiziksel gecimsizlik reaksiyonlarindan sakinmak i¢in tibbi {iriiniin kullanimindan 6nce ve sonra
intravenoz kaniiller sodyum kloriir ¢ozeltisi (% 0,9) ile yikanir. Enjeksiyon, 23 gauge kelebek
ignesi kullanilarak, damar dismna sivi sizmasindan sakinmak igin gerekli onlemler alinarak
antekubital vene siiratle (normalde saniyede 1 mL tavsiye edilir) uygulanmalidir. Luminesans
genellikle retina ve koroidal damarlarda 7 ila 14 saniyede gortiliir.

Uriiniin dogru uygulanmasi/kullanimina ydnelik talimatlarin daha fazlasi icin boliim 6.2 ve 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi (glomerular filtrasyon hizi 20 mL/dak’1n altinda olanlar):

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomerular filtrasyon hizi 20 mL/dakikanin altinda olan) sinirl
deneyim, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha uzun bir atilim hizinin miimkiin olmasina ragmen,
genellikle doz ayarlamasi gerekmedigini diisiindiirmektedir. (Bkz. Boliim 5.2). Ancak diyalize
giren hastalarda dozun 2,5 mL’ye (yarim flakon) indirilmesi onerilir.

Karaciger yetmezligi:

Normal hastalarda fluoresein, hizlica fluoresein monoglukronite metabolize olur ve daha sonra
fluoresein ve metabolize {irlinleri renal sekresyon ile elimine edilir. Karaciger yetmezIligi olan
hastalarda fluoreseinin, fluoresein monoglukronite bagil orani farkli olur fakat konjugasyon
nedeniyle konjige olmamus flureseinin renal klerensi (1,75 mL dk-1 kg™!) hepatik klerense (1,50
mL dk-1 kg™!) benzer oldugu i¢in toplam klerens degismeden kalabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

OCUBELLA ¢ocuklarda calisgiilmamistir ve doz-adaptasyon verileri mevcut degildir. Bu nedenle
OCUBELLA’nin 18 yasin altindaki hastalarda etkililik ve giivenlilik incelenmediginden bu
hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Uriiniin giivenlik ve etkinliginde gen¢ ve yash hastalar arasinda bir fark gdzlenmemistir.
Anjiyografi isleminin yarar zarar orani kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus ve c¢oklu es
zamanl ilag tedavileri gibi dnceden var olan kosullara sahip yash hastalarda dikkate alinmalidir
(6zellikle betablokorler, bakiniz boliim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarlilik gésterenlerde
kontrendikedir.
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OCUBELLA intratekal veya intraarterial yoldan kullanilmaz.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Fluoresein sodyum, ciddi intolerans reaksiyonlarina sebep olabilir.

Ik anjiyografi esnasinda ciddi intolerans reaksiyonlar1 olmasi durumunda, ilave fluoresein
anjiyografisinin yarari ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 riski (bazi vakalarda Oliimle
sonlanabilen) riski ile dengelenmelidir.

Bu intolerans reaksiyonlar1 her zaman tahmin edilemez ama daha once fluoresein enjeksiyonu
sonras1 biradvers reaksiyon (bulant1 ve kusma disindaki semptomlar) deneyimleyen hastalarda,
irtiker, astim, ekzema, alerjik rinite sebep olan yiyecek veya ilag alerjisi hikayesi olan hastalarda
veya brongiyal astim hikayesi olan hastalarda olusmasi daha siktir.

Intradermal deri testleri, bu intolerans reaksiyonlarini tahmin etmek icin giivenilir degildir ve bu
yilizden kullanimlar1 tehlikeli olabilir. Bu teshisi yaparken 6zel alerji konsiiltasyonu yapilmalidir.

Anjiyografi prosediiriiniin riske olan yarari, dnceden kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus
gibi mevcut rahatsizliklar1 olan ve eszamanli ¢oklu ilag¢ tedavisi goren (6zellikle beta blokerler,
Bkz. Boliim 4.5) hastalarda dikkate alinmalidir.

Bobrek fonksiyonunu etkileyen, dnceden var olan herhangi bir sistemik durum(lar) hasta i¢in ek
risk olusturabilir. Hekim, fluoresein kullanmadan 6nce potansiyel risk ve fayday: belirlemek i¢in
artan serum kreatininine, hastanin yasina, tibbi ge¢cmisine ve mevcut saglik durumuna dayali olarak
tibbi karar vermelidir.

Fluoresein anjiyografisi sonrasinda kontrastla indiiklenen nefropati olabilecegi yoniinde kanit
diizeyi diisiik sinirh sayida yayin oldugu i¢in dikkatli olunmalidir.

Anjiyografiden 6nce her bir hastanin detayli sorgulamasinda herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik
hikayesi veya alerjisi ya da es zamanl tedavileri (6rn. beta-blokor ilaglar, goz damlalar1 dahil)
arastiritlmalidir. Asirt duyarlilik reaksiyonu gosterme riski tagidigi belirlenen hastalar ve beta-
blokdr ilaglarla (gbz damlalar1 dahil) tedavi goren hastalar i¢in muayene gergekten gerekli ise
muayene, yogun bakimda (canlandirma) deneyimli bir hekimin gozetimi altinda yapilmalidir.
Beta-blokor ilaglar, anaflaktik soka kadar vaskiiler dengeleme reaksiyonlari azaltabilir ve
kardiyovaskiiler kollaps halinde adrenalinin etkilili§ini azaltabilir. Fluoresein sodyum
enjeksiyonundan once hekim, beta blokor ilaglarla birlikte tedavi hakkinda bilgi edinmelidir.

On tedavi uygulanabilir. Buna ragmen ciddi advers ilag reaksiyonlariin meydana gelme riski hala
olabilir. On tedavi esas olarak fluoresein enjeksiyonundan dnce oral antihistaminik H1 ilaglari
takiben kortikosteroid alimini igerir. Bu advers reaksiyonlarin diisiik insidansi goz Oniine
alindiginda, bu tiir bir 6n tedavi tiim hastalar i¢indnerilmemektedir.
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Fluoresein ile asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin riski asagidakileri gerektirir:

- Muayeneyi yapan oftalmolog tarafindan hasta muayene boyunca ve sonrasinda en az 30
dakika yakindan izlenir.

- Infiizyon yolu olas1 ciddi advers reaksiyonun gecikmeden tedavi edilebilmesi i¢in en az 5
dakika boyunca hazir tutulur.

- Acil canlandirma i¢in uygun tek kullanimlik materyal, plazma hacminin diizeltilmesini
(plazmanin koloidal bileseni veya poliyonik sulu ¢ozeltisi) saglamak ve tavsiye edilen
dozajda adrenalinin intravendz enjeksiyonu i¢in ikinci bir intravendz yolun agilmasi i¢in
hazirlanir (Bkz.. Bolim 4.5).

Not:

Fluoresein soliisyonunun yiiksek pH’1 nedeniyle enjeksiyon esnasinda ekstravazasyonun (damar
disina s1v1 sizmasinin) ciddi lokal doku hasarina (bir kag¢ saat kolda siddetli agri, deride soyulma,
yiizeysel flebit) yol acabilecegi dikkate alinmalidir. Igne ucunun dogru intravendz pozisyonda
oldugundan emin olunmalidir. Damar digina sizma goriiliirse, enjeksiyon derhal kesilmelidir.
Hasarli dokunun tedavisi ve acinin azaltilmasi igin gerekli dnlemler alinmalidir.

Enjeksiyondan sonraki 36 saat igerisinde (viicuttan fluoresein eliminasyonunun maksimum siiresi)
X-ray 1s1n1 prosediirii gergeklestirilirse bosaltim organlarinin X-ray 1511 goriintiisiinde ortaya ¢ikan
yiiksek goriiniirliigii yanlis yorumlamaya yol agabilir.

Bu tibbi {iriin her bir dozda 11,25 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum diyeti
olan hastalarda dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fluoresein nispeten inert bir boyadir ve spesifik ilag etkilesimi ¢alismalar1 bildirilmemistir.

Organik anyon tastyicilart ile potansiyel etkilesimler ve belirli laboratuvar testleri ile etkilesimle
ilgili birkag¢ vaka rapor edilmistir. OCUBELLA uygulama sonrasi 3-4 giin siiresince bazi kan ve
idrar parametrelerini etileyebilir. Digoksin ve kinidin gibi dar terapotik pencereye sahip triinler
icin terapoOtik ilag izleme gergeklestiriliyorsa dikkate edilmelidir. Organik anyonlarin aktif
transportunu inhibe eden veya yarisan bilesenler (6rn. Probenesid) fluoreseinin sistemik profilini
etkileyebilir.

OCUBELLA’nin beta-blokdr ilaglarla birlikte kullanilmasi (géz damlalar1 dahil) nadiren ciddi
anaflaktik reaksiyonlar1 uyarabilir (Bkz. Boliim 4.4). Beta-blokdr ilaclar, anaflaktik soka vaskiiler
kompanzasyon reaksiyonlarini azaltabilir ve ayrica farmakolojik tedavi ve hatta canlandirma

onlemleri gerektirebilecek kardiyovaskiiler kollaps varliginda adrenalinin etkinligini azaltabilir
(Bkz. Boliim 4.4)
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Etkilesim ihtimalinden sakinmak ic¢in diger ¢ozeltilerin es zamanli intravendz uygulamasindan
veya OCUBELLA ile diger ¢ozeltilerin karistirilarak kullanilmasindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim c¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ozel bir uyar1 bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

OCUBELLA’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. OCUBELLA gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Fluoresein sodyum sistemik uygulamay1 takiben 7 giin siiresince anne siitiinden atilir. Emzirilen
cocuk i¢in bu risk goz ardi edilemez. Fluoresein anjiografisini takiben 7 giin boyunca emzirme
kesilmelidir ve bu siire i¢inde siit sagilmali ve atilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Fluoreseinin intravendz uygulanmasinin dogurganlik iizerindeki etkisini degerlendirmek ig¢in
caligmalar yapilmamaistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Floresans anjiyografisi ile muayenede midriyazis gerekli ise gorsel netlik etkilenebilir ve bu arag
ve makine kullanim yetenegini etkileyebilir. Hasta uygulamadan sonra gorsel netlik normale
donene dek ara¢ veya tehlikeli makineleri kullanmasinin yasaklandigt konusunda
bilgilendirilmelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Uygulama ile ilgili en sik rapor edilen istenmeyen etkiler bulanti, senkop, kusma ve kasintidir.
Fluoresein enjeksiyonundan kisa siire sonra, anjiyoddem, solunum sistemi diizensizlikleri
(bronkospazm, laringeal 6dem, solunum kaybi), anaflaktik sok, hipotansiyon, biling kaybi,
konviilsiyon, solunum durmasi1 ve kalp durmasi gibi daha az siklikta ancak daha siddetli yan etkiler
rapor edilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagidaki istenmeyen etkiler uygulama ile ilintili olarak degerlendirilmisler ve asagidaki kurala
gore siniflandirilmisglardir: ¢ok 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). Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet
sirasina gore bulunmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastahiklari:

Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon
Cok seyrek: Anaflaktik sok

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin: Senkop

Yaygin olmayan: Disfazi, Parestezi, bag donmesi, bas agrisi

Cok seyrek: Konviilsiyon

Bilinmiyor: Vertebrobaziler yetmezlik, serebrovaskiiler bozukluk, suur kaybi, hipoestezi, titreme,
disguzi

Kardiyak hastahiklari:

Seyrek: Kalp durmasi
Cok seyrek: Anjina pektoris, bradikardi, tasikardi
Bilinmiyor: Miyokard infarktiisti

Vaskiiler hastaliklari:

Yaygin olmayan: Tromboflebit
Seyrek: Hipotansiyon, sok
Cok seyrek: Hipertansiyon, vazospazm, vazodilatasyon, solgunluk, sicak basmasi
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Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin olmayan: Oksiiriik, bogaz kurulugu

Seyrek: Bronkospazm

Cok seyrek: Solunum durmasi, pulmoner 6dem, astim, laringeal 6dem, dispne, aksirma, nasal 6dem
Bilinmiyor: bogaz irritasyonu

Gastrointestinal hastahklari:

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Karinda rahatsizlik, kusma
Yaygin olmayan: Karin agris1
Bilinmiyor: Ogiirme

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:

Yaygin: Kagint1
Yaygin olmayan: Urtiker
Bilinmiyor: Soguk ter dokme, eritem, dokiintii, hiperhidroz, deride renk degisikligi, egzama

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar::

Yaygin: Damar disina sizma (ekstravazasyon)
Yaygin olmayan: Agri, sicak hissi
Bilinmiyor: Gogiis agrisi, 6dem, halsizlik, asteni, listime

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Ciltte sarims1 renk degisikligi goriilebilir ama genellikle 6 ila 12 saat iginde kaybolur. Idrarda
parlak, sar1 bir renklenme gosterebilir ki 24 ila 36 saat i¢inde normal rengine doner.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi' ne (TUFAM) 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

OCUBELLA ile minimum doz asimi riski goz Oniline alindiginda hicbir toksik etki
beklenmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diagnostik ajanlar, renklendirici ajanlar
ATC kodu: SO01JAO1

Etki mekanizmasi

Fluoresein sodyum diagnostik boya olarak tipta kullanilan bir florokromdur. Fluoresein okiiler
fundusun (retina ve koroidin anjiyografisi) kan damarlarin1 goriiniir yapar.

5.2 . Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim

Intravendz yolla uygulandig1 i¢in bu béliim gegerli degildir.

Dagilim

Intravendz uygulamadan sonra 7 ila 14 saniye i¢inde antekubital vende fluoresein genellikle goziin
santral arterinde goriiniir. Fluoreseinin intravendz uygulanmasindan sonraki bir ka¢ dakika icinde
deride sarimst bir renklenme olusur, dozlamadan 6 ila 12 saat sonra solmaya baslar. Farkl1 dagilim
hacimleri tahminleri gostermistir ki, fluoresein interstilyel boslukta iyi dagilir (0,5 L/kg).

Biyotransformasyon

Fluoresein hizli metabolize olarak fluoresein monoglukuronide doniisiir. 7 saglikli denekte
fluoresein sodyumun intravendz uygulanmasindan (14 mg/kg) sonra 1 saat icinde plazmada
fluoreseinin yaklasik %80’1 nispeten hizli konjugasyon gostererek glukuronid konjugata
donlismiistir.

Eliminasyon

Fluoresein ve metabolitleri esas olarak renal eliminasyonla atilirlar. Intravenz uygulamadan sonra
idrarda 24 saat ila 36 saat boyunca ¢ok az floresan kalir. Renal klirens 1,75 mL/dak/kg ve hepatik
klirens (konjugasyon nedeniyle) 1,50 mL/dak/kg olarak tahmin edilmektedir. 500 mg fluoresein
uygulanmasini takiben fluoreseinin sistemik klirensi esas olarak 48 ila 72 saatte tamamlanir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda daha uzun bir atilim hiz1 olmas1 miimkiindiir, bobrek hasari olan
(glomerular filtrasyon hizi 20 mL/dak. altinda) deneklerdeki smirli deneyim genelde doz
ayarlamasi gerektirmemektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fluoresein sodyumun klinik dis1 verileri tek doz toksisite ¢aligmalari esas alindiginda insanlarda
ozel bir risk oldugunu gostermez.

Fluoresein sigan ve tavsanlarda teratojenik etki gostermez. Fluoresein plasenta bariyerini gecer.
500 mg/kg fluoresein uygulanmasini takiben fetus ve amniyotik sivinin her ikisinde de yogun
floresans teshis edilmistir.

Mutajenite calismalari, fluoresein sodyuma ait herhangi bir mutajenik etki gostermez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢caligmalar1 olmadig1 i¢in bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
Fiziksel ge¢imsizlikten sakinmak ig¢in bu {iriin diger asit pH degerli (6zellikle antihistaminikler)
enjeksiyonluk ¢ozeltilerle ayn1 zamanda ayni intavendz yolla (Bkz. Boliim 4.2, kaniiller hakkindaki
bilgi) uygulanmaz.

6.3. Raf omrii

36 ay.
Flakon agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz.
Isiktan korumak i¢in flakonu dis karton kutusunun i¢inde tutunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda 1 adet, 20 mm bromobutil kauguk tipa ve 20 mm seffaf flip-off kapak ile kapatilmig 6R
renksiz Tip I cam flakon.

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

(Cozelti uygulanmadan Once, partikiiler madde ve renk degisimine karsi gorsel olarak kontrol
edilmelidir. Cozelti sadece berrak ve partikiiler madde icermedigi hallerde kullanilir. Sadece tek
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kullanom ig¢indir. OCUBELLA flakon catlamigsa veya herhangi bir sekilde hasar gdrmiisse

kullanilmaz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AROMA ILAC SANAYI LTD. STi.

Vakiflar OSB Mahallesi, Sanayi Caddesi, No:22/1 Kat:2
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 10 06

Faks: 0282 675 14 05

8. RUHSAT NUMARASI
2021/149

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 31.05.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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