KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

OFNOL FRESH steril oftalmik ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi
Etkin madde:

Olopatadin hidrokloriir

(1 mg Olopatadin’e esdeger)

Sodyum hiyaliironat

Yardimci maddeler

Benzalkonyum kloriir %50

Disodyum hidrojen fosfat dodekahidrat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit veya Hidroklorik asit

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Go6z damlasi, ¢ozelti
Renksiz, viskoz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Mevsimsel alerjik konjunktivitin belirti ve bulgularinin tedavisinde, 6zellikle alerji birlikteligi

ile kuru g6z sendromu veya bulgulart mevcutsa kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi :

Doz giinde iki kez (8 saatte bir) hasta géz veya gozlerin konjunktival kesesine bir damla
OFNOL FRESH damlatilmasidir. Iceriginde yer alan hyaliironik asit nedeni ile tedavi bir ay1

geememelidir.

Tedaviye alinan yanita bagh olarak OFNOL FRESH ile tedavinin siiresi hekim tarafindan

belirlenmelidir.

1.11 mg/ml
1.50 mg/ml

0.10 mg/ml
4.60 mg/ml
0.04 mg/ml
5.90 mg/ml
k.m.



Uygulama sekli:

Damlalik ucunun ve ¢dzeltinin kirlenmesini 6nlemek i¢in goz kapaklarina, géziin etrafina veya
diger yiizeylere sisenin damlalik ucu ile dokunulmamalidir. Kullanilmadig1 zamanlarda, sise
sikica kapatilir.

Diger topikal okiiler iiriinlerle birlikte tedavi durumunda, birbirini takip eden uygulamalar
arasinda 5 ile 10 dakika ara verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Olopatadin ve hyaliironik asit kombinasyonu igeren goz
damlas1 formu (OFNOL FRESH) bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
calisilmamistir. Ancak bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda (bkz. boliim 5.2) herhangi bir
doz ayarlamasi gerekliligi beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon: OFNOL FRESH pediyatrik hastalarda (ii¢ yas ve daha biiyiik olanlar),
eriskinlerle ayn1 dozajda kullanilabilir. Ancak OFNOL FRESH ger¢ekten ihtiya¢c olmasi
halinde ve siki1 tibbi kontrol altinda kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.
4.3 Kontrendikasyonlar

OFNOL FRESH Go6z Damlasi, i¢indeki maddelerden herhangi birine karst asirt duyarliligt
olanlarda kullanilmamalidir. Benzalkonyum kloriir varli§ina bagl olarak yumusak kontakt
lensler ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

SADECE TOPIKAL UYGULAMA ICINDIiR. ENJEKSIYON VEYA ORAL OLARAK
KULLANILMAZ.

OFNOL FRESH igeriginde yer alan Olopatadin, antialerjik/antihistaminik bir ajandir ve topikal
uygulandiginda, sistemik olarak emilebilir. Eger ciddi reaksiyonlar veya asir1 duyarlilik
olusursa, bu tedavinin uygulamasina devam edilmez.

Genellikle oftalmik iirlinlerde koruyucu madde olarak kullanilan benzalkonyum kloriiriin
punktat keratopati ve/veya toksik llseratif keratopatiye yol agabilecegi bildirilmistir. OFNOL
FRESH benzalkonyum kloriir icermesinden dolay1, kuru goz hastalarinda ya da korneanin

tehlikeye atilabilecegi durumlarda sik ve diizenli olarak yakin gdzlem gerekmektedir.

Deterjan veya dezenfektan etki gdsteren diger g6z cozeltileriyle birlikte ayn1 zamanda
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Kontakt Lensler:

OFNOL FRESH damlatma sonrasi kontakt lenslerin takilmasindan once 10 — 15 dakika
beklenmesi uygundur.

Bu {iriin sodyum igerse de uygulama yolu nedeniyle uyar1 gerektirmemektedir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

OFNOL FRESH ile ilgili klinik ¢alismalar yapilmamigtir. Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi
yapilmamustir.

In vitro ¢alismalar, olopatadinin sitokrom P-450 izozimleri 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve
3A4 ile bagintih metabolik reaksiyonlar1 inhibe etmedigini gostermistir. Bu sonuglar,
olopatadinin diger eszamanli tedavide uygulanan etkin maddelerle metabolik etkilesime
girmesinin neden ihtimal dahilinde olmadigin1 gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismas tespit edilmemistir.

Pediyatrik Popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
OFNOL FRESH’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadir.

Gebelik donemi

OFNOL FRESH igeriginde yer alan etken maddeler i¢in gebe hastalardan elde edilen klinik
veriler mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

OFNOL FRESH gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda
sadece potansiyel yarar, potansiyel fotal riskten fazlaysa kullanilmalidir.

Gebe hastalara bu iiriin regetelenirken dikkat edilmelidir.

Laktasyon donemi

OFNOL FRESH, emziren annelere tavsiye edilmez.

Iceriginde yer alan Olopatadin, oral yolla uygulamay1 takiben emziren sicanlarin siitiinde tespit
edilmistir. Hayvan ¢alismalarinda, insanlarda okiiler kullanim i¢in tavsiye edilen maksimum
seviyenin tizerindeki miktarlarda olopatadini sistemik dozlarda alan disi kopekleri emen
yavrularin gelisiminde azalma gériilmiistiir. Insanlarda topikal okiiler uygulamanin anne siitiine
gecebilecek diizeyde sistemik absorpsiyona yol a¢ip agmayacagi bilinmemektedir.
Olopatadinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Olopatadinin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
OFNOL FRESH tedavisinin  durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kac¢imilip
kacinilmayacagina iligskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk a¢isindan faydast ve OFNOL
FRESH tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Iceriginde yer alan Olopatadinin ve hyaliironik asitin iireme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi
yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Diger gbz damlalarinda da oldugu gibi, gegici gérme bulaniklig1 veya diger gorsel rahatsizliklar
arac ya da makine kullanimini etkileyebilir. Uygulamadan sonra gérmede bulaniklik meydana
gelmesi durumunda, ara¢ veya makine kullanilmadan 6nce bulaniklik geginceye kadar
beklenmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

OFNOL FRESH ile yapilmis istenmeyen etkileri gosteren yeterli ¢alisma yoktur. Ancak etken
maddelerin her biri i¢in bakildiginda istenmeyen etkiler su sekilde 6zetlenebilir;

1680’den fazla hastanin dahil oldugu klinik caligmalarda, Olopatadin % 0.1 Oftalmik
Soliisyonu monoterapi ya da loratadin 10 mg’a ek tedavi olarak 4 aya dek her giinde 4 kez 1
damla olarak uygulanmaistir.

Hastalarin yaklasik %4.5’inde Olopatadin kullanimi ile iliskilendirilebilecek istenmeyen
etkinin olusabilmesi beklenmis, ancak bu hastalarin sadece %1.6’s1 istenmeyen yan etkiler
nedeni ile klinik ¢alismaya devam etmemistir. Klinik ¢calismalarda rapor edilmis ilintili hi¢bir
ciddi oftalmik veya sistemik istenmeyen etki yoktur. Tedaviyle ilgili en sik rapor edilen
istenmeyen etki %0.7 siklik oran1 ile goz agrisidir.

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

Olopatadin
Infeksiyonlar ve infestasyonlar
Yaygin olmayan: Rinit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asir1 hassasiyet, ylizde sisme

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: bag agrisi, tat alma bozuklugu

Yaygin olmayan: bag donmesi, duyarlilik azalmasi
Bilinmiyor: uyuklama hali

Goz hastaliklan

Yaygin: gézde agri1, gz iritasyonu, kuru géz, gézde anormal hassasiyet

Yaygin olmayan: korneada asinma, korneada epitel kusur, korneada epitel bozukluk, noktasal
keratit, keratit, kornea lekesi, gbz akintisi, fotofobi, bulanik gérme, goriis netliginde azalma,
g0z kapagi spazmi, gozde rahatsizlik, gozde kasinma, konjunktival kesecikler, konjunktival
bozukluk, gézde yabanci cisim hissi, gozyast artisi, géz kapaginda kasinti, géz kapaginda
kizariklik, g6z kapaginda 6dem, goz kapagi bozuklugu, konjunktival kanlanma, okiiler
kanlanma.



Bilinmiyor: korneal 6dem, gozde odem, gbz sigmesi, konjunktivit, midriyazis, gorme
bozukluklari, g6z kapagi kenarinda capaklanma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Burun kurulugu
Bilinmiyor: nefes darlig1 (dispne), siniizit

Gastrointestinal sistem hastaliklar:
Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Temas dermatiti, deride sicaklik duygusu, kuru deri
Bilinmiyor: dermatit, deride kizariklik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Halsizlik
Bilinmiyor: Keyifsizlik

Belirgin kornea hasar1 olan hastalarin bazilarinda fosfat iceren goz damlalarinin kullanimina
bagli olarak, cok seyrek siklikta korneal kalsifikasyon vakalar1 bildirilmistir.

Hiyaliironik asit

Goz hastaliklan
Yaygin : Goz kapag1 veya konjonktiva inflamasyonu, kasinti, yanma, kizariklik, lakrimasyonda
artis veya ylizeyel keratit gibi alerjik reaksiyonlar.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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

Insanlarda, kazayla ya da kasitli olarak alman doz asimu ile ilgili veri mevcut degildir. Igerikte
yer alan Olopatadin, hayvanlarda diisiik bir akut toksisiteye sahiptir. Olopatadin % 0.1 Steril
Oftalmik Soliisyonu’nun bir sisesinin igeriginin kazara i¢ilmesi durumunda en yiiksek sistemik
maruziyet 5 mg olopatadindir. Bu maruziyet, %100 absorpsiyonu varsayarak 10 kg bir cocukta
0.5 mg/kg final doz ile sonuglanir.

Kopeklerde, QTc aralifinin uzamasi sadece, klinik kullanimla ¢ok az ilinti gosteren en yiiksek
insan maruziyetinin lizerinde yeterli kabul edilen maruziyetlerde gozlenmistir. 2.5 giin boyunca
giinde iki kez 5 mg oral doz uygulanan 102 geng ve yash erkek ve kadin saglikli deneklerde
plasebo ile karsilastirildiginda QTc araliginda anlamli bir uzama goriilmedi. Bu ¢alismada
goriilen kararli hal olopatadinin plazma konsantrasyonlarinin araligi (35—-127 ng/ml) kardiyak
repolarizasyonu lizerindeki etkilerine gore topikal olopatadin i¢in giivenilirlik sinirinin en az 70
katin1 gosterir.

Hiyaliironik asit oftalmik soliisyon ile ise rapor edilmis bir doz asimi1 vakasi yoktur.



Tedavi:

Doz agim1 durumunda hastanin uygun gézlem ve takibi gerekmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grubu: Diger oftalmolojikler.
ATC Kodu : SO1XA

Olopatadin, birden fazla farkli yoldan etki gdsteren, giiclli, secici bir antialerjik/
antihistaminiktir. Bir histamin antagonistidir (insanlarda alerjik tepkilerin ana medyatdrii) ve
histaminin insan konjunktival epitel hiicreleri yardimiyla inflamatuvar sitokin {iretimine sebep
olmasini engeller. In vitro ¢aligmalardan elde edilen veriler, pro-inflamatuvar arabulucularin
saliimint engellemek i¢in insan konjunktival mast hiicreleri iizerinde hareket edebilecegini
onermektedir. Ac¢ik nasolakrimal kanallari olan hastalarda, Olopatadinin topikal okiiler
uygulamasi, ¢ogunlukla mevsimsel alerjik konjunktivitin nasal belirti ve semptomlarini
azaltmak amactyla Onerilmistir. Gozbebegi ¢apinda anlamli bir degisiklik olugturmamaktadir.

Hiyaluronik asit, yiiksek molekiil agirligi ile karakterize saf, dogal bir polisakkarittir ve
bakteriyel fermentasyonla elde edilir. Polimerin psddoplastisitesi, yiiksek viskozitesi ve yiiksek
su baglama kapasitesi lakrimal filmin stabilize olmasina ve okiiler ylizeyin nemlenmesine yol
acar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Olopatadin;

Emilim

Olopatadin, diger topikal olarak uygulanan tibbi iirlinlerde oldugu gibi, sistemik olarak
emilmektedir. Ancak, tayin limitinin (<0.5 ng/ml) altindaki degerlerden 1.3 ng/ml degerine dek
olan araliktaki plazma konsantrasyonlarinda topikal olarak uygulanan olopatadinin sistemik
absorpsiyonu en diisiik seviyededir. Bu konsantrasyonlar, asagidaki iyi tolere edilmis oral
dozlardan 50 ile 200 kat daha diistiktiir.

Dagilim
Saglikli eriskinlere kiyasla, ciddi bobrek yetmezligi olan kisilerde (ortalama kreatinin klerensi

13.0 ml/dak), bobrek fonksiyon bozuklugu, olopatadinin farmakokinetigini doruk plazma
konsantrasyonunu 2.3 kat artiracak sekilde degistirmektedir. Hemodiyaliz (liriner c¢ikist
olmayan) olan hastalarda 10 mg oral dozu takiben, plazma olopatadin konsantrasyonlarinin
hemodiyaliz giliniinde hemodiyaliz olmayan giine gore daha diisiik olmasi, olopatadinin
hemodiyaliz ile ortadan kaldirilabildigini gostermektedir.

Gengler (ortalama 21 yas) ve yaslilar (ortalama 74 yas) {izerinde olopatadinin 10 mg oral
dozunun farmakokinetigini karsilagtiran ¢aligmalar, plazma konsantrasyonlari (EAA), protein



baglanmasi veya degismeyen ana ilacin ve metabolitlerin idrarla atiliminda anlamli farkliliklar
gostermez.

Olopatadinin oral alimindan sonra bobrek yetmezligi caligmasi, ciddi bobrek yetmezligi
hastalar1 iizerinde yapilmigtir. Sonuglar, bu popiilasyonda Olopatadin ile oldukga yiiksek
plazma konsantrasyonlarinin beklenebilecegini gostermektedir. Olopatadinin topikal okiiler
alinmasini takiben, plazma konsantrasyonlar1 iyi tolere edilmis oral dozlardan sonra 50-200
kat daha diisiik oldugundan, doz ayarlamasinin yaslhilarda veya bobrek yetmezligi ¢eken
popiilasyonda gerekli olmasi beklenmez. Doz ayarlamasinin, karaciger yetmezliginde gerekli
olmasi beklenmez.

Biyotransformasyon .
Dozun yaklasik %60-70’1 etkin madde olarak idrarda tespit edilmistir. Idrarda diisiik
konsantrasyonlarda iki metaboliti, mono-desmetil ve N-oksit metabolitleri saptanabilmektedir.

Eliminasyon
Oral farmakokinetik ¢calismalara gore, plazmada olopatadinin yarilanma 6mrii yaklasik 8 ila 12

saattir ve eliminasyonu baglica bobrek yoluyla olmaktadir. Olopatadin idrarda esas olarak
degismeden atilir. Akciger metabolizmasi, eliminasyonun mindr bir yoludur.

Hivaliironik asit;

Genel ozellikler:

Uygulamadan sonra intraokuler absorpsiyon olmaz. On kamaraya enjekte edilirse, polimer gz
stvist sirkulasyonu yoluyla hizlica elimine edilir. 0.2 ml isaretli hiyaluronik asidin tavsan 6n
kamerasina enjeksiyonunda yarilanma 6mrii 10.5 saat olarak bulunmustur. 24 saat sonra platoya
ulasildiginda, hiyaluronik asit ve metabolitleri kanda saptanabilecektir. Intravenoz
uygulandiginda, yaklasik 5 dakika yarilanma émriiyle hiyaluronik asid, hizla kandan uzaklasir.
Hiyaluronik asidin biiyiik boliimii, karacigerde metabolize olur. Bu polisakkarit burada bagka
metabolik sureglerde yer alacak alt {initelere metabolize olur. Hiyaluronik asidin kii¢lik bolimii
(% 22) idrarla atilirken, biiyiik boliimii solunum sirasinda (%70) CO: gibi atilir .

Emilim:
Konjonktival keseye verildikten sonra intraokiiler emilimi olmaz.

Dagilim:
On kamaraya enjekte edilirse polimer goz sivisi sirkiilasyonu yoluyla hizlica elimine edilir.

Biyotransformasyon:
Hiyaluronik asit karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon:
Hiyaliironik asidin kiigiik boliimii (% 22) idrarla atilirken, biiylik boliimii solunum sirasinda

(%70) CO2 gibi atilir.



5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Olopatadin:

Giivenlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
lireme iizerine toksisite ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalar esas alindiginda non-klinik veriler
insanlar i¢in 6zel bir tehlike gdstermemistir.

Hayvanlar iizerindeki ¢alismalarda, insan okiiler kullanimi i¢in dnerilen maksimum seviyenin
tizerindeki olopatadinin sistemik dozlarini alan anne kopeklerin emzirdigi kopek yavrularinda
bliylime geriligi gézlenmistir. Olopatadin, oral verilmeyi takiben emziren farelerin siitiinde
tespit edilmistir.

Hiyalironik asit:

Okuler tolerabiliteyi kontrol etmek ve buna bagli sistemik toksik etkileri gdstermek i¢in yapilan
caligmalarda, 28 giinliikk hiyaluronik asit icerikli géz damlalarmin tekrarlanan
uygulamalarindan sonra, uygulama yapilan hayvanlarin gozlerinde énemli okuler irritasyon
veya histolojik degisiklik belirtileri gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir %50

Disodyum hidrojen fosfat dodekahidrat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit veya Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Sodyum hiyaluronat, kuaterner amonyum tuzlar1 mevcudiyetinde ¢okebilir. Bu bilesikleri
igceren c¢ozeltilerle birlikte kullanmaktan kagininiz.

6.3 Raf omrii

24 ay
Sisenin ilk a¢ilmasindan sonra: 28 giin

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ¢ocuklarin ulasamayacaklar1 yerlerde ve ambalajinda
saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu i¢inde kullanma talimati ile birlikte 5 ml diisiik yogunlukta polietilen sise igerisinde
bulunur.



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

Kullanilmamis olan tiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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