KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DITREF %0,4 + %0,3 G6z Damlas1, Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Polietilen Glikol 400 4.00 mg/ml (26 damla)
Propilen Glikol 3.00 mg/ml (26 damla)

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0,05 mg/ml

Yardime1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Lubrikant oftalmik ¢ozelti.

Berrak ya da az opalesans, renksiz, hafif viskoz ¢6zelti, pratik olarak partikiilsiiz

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kuru g6z sendromu (kerato konjunktivitis sicca)

Ekzoftalmiye bagl kuruluk

Lagoftalmi

Okiiler ylizeyin yetersiz veya bozuk nemlendirilmesine bagl olan diger patolojik durumlarda

gozyasi subsitiisyonunda endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Ihtiya¢ duyuldugunda rahatsiz géz veya gozlere 1-2 damla ii¢ basamakta uygulanur.
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Uygulama sekli:

e Sadece okiiler kullanim igindir.

e Eger ¢ozeltinin rengi degisir veya bulaniklasirsa kullanmayin.

e Eger birden fazla topikal oftalmik iiriin kullaniliyorsa, iki uygulama arasinda en azindan 5
dakika olmalidir. G6z merhemleri en son uygulanmalidir.

e Kullanmadan 6nce iyice ¢alkalayn.

e Kontakt lensleri takmadan ve kontakt lensleri ¢ikardiktan sonra géze damlatarak, kontakt
lenslerin yol agtig1 géz kurulugunun tedavisinde kullanilabilir. G6ze damlatin ve goziiniizi
kirpin.

e Kontaminasyonu onlemek igin, sisenin ucunu hi¢ bir yiizeye degdirmeyin. Kullandiktan

sonra kapag tekrar kapatin.

a) Basimizi arkaya yatirin.
b) Elinizi goziiniiziin altina yerlestirin ve goziiniiz ile alt g6z kapaginizin arasinda V seklindeki
kese gorilinene kadar yavasca asagiya ¢ekin.

c) Keseye bir veya iki damla damlatin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
DITREF %0,4 + %0,3 G6z Damlas1, Cozelti’nin karaciger/bobrek hastalarindaki giivenliligi ve

etkililigi belirlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
DITREF %0,4 + %0,3 Goéz Damlasi, Cézelti'nin ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi

belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Icerdigi maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Eger gozde siirekli rahatsizlik, asir1 yaglanma, bas agrisi, gormede degisiklikler veya gozde
kizariklik meydana gelirse, ilacin kullanimi kesilerek goz doktoruna basvurulmalidir. Eger
soliisyon renk degistirir ve bulanik hale gelirse iirtin kullanilmamalidir.

Benzalkonyum kloriir, goz irritasyonuna neden olabilir. Yumusak kontak lenslerle temasindan
kacininiz. Uygulamadan once kontak lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak icin en az 15 dakika
bekleyiniz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.
Kontaminasyondan sakinilmadir ve sisenin ucu higbir yere degdirilmemelidir. Kullandiktan

sonra kapagi kapatilmalidir.

4.5 Diger ilaclarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri:

Klinik olarak anlamli hi¢ bir etkilesim tanimlanmamuistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Polietilen Glikol/ Propilen Glikol’iin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii

uygulamak zorundadir.

Gebelik donemi

Polietilen Glikol/ Propilen Glikol’iin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim
ve/veya dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Bu {irtindeki bilesenlerin hepsi, genel olarak toksik olmayan ve irite edici olmayan olarak
siniflandirilan, farmakolojik olarak inert bilesenlerdir (bakiniz Bolim 5.3 Klinik oncesi

giivenlilik verileri). Dolayisiyla, gebelik esnasinda herhangi bir etki 6ngoériillmemektedir.

Laktasyon donemi
DITREF %0,4 + %0,3 Goéz Damlasi, Cozelti’nin emzirme iizerindeki etkilerine dair yeterli

miktarda veri yoktur. Bu {iriindeki bilesenlerin hepsi, genel olarak toksik olmayan ve irite edici
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olmayan olarak siniflandirilan, farmakolojik olarak inert bilesenlerdir (bakiniz Boliim 5.3 Klinik

oncesi giivenlilik verileri) Dolayistyla, emzirme {lizerinde herhangi bir etki 6ngdriilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Polietilen Glikol/ Propilen Glikol’iin iireme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Diger goz damlalan ile oldugu gibi gérmede meydana gelen bulaniklik veya diger gérme
bozukluklar1 ara¢ veya makine kullanimimi etkileyebilir. Eger damlatma sirasinda gérmede

bulanik meydana geliyorsa, hastalar ara¢ veya makine kullanmadan 6nce gérme netlesinceye

kadar beklemelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asa@idaki advers reaksiyonlar DITREF %0,4 + %0,3 Goz Damlasi, Cozelti uygulamasini
takiben rapor edilmistir. Reaksiyonlarin sikli§i mevcut verilerden tahmin edilememektedir.
Gozlemlenen istenmeyen etkiler su sekilde siniflandirilmistir: ¢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); ¢cok
seyrek (<1/10.000) ya da bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: G6z agrisi, géz kasintisi, gozde tahris, gdbzde anormal his, okiiler hiperemi, bulanik

gorme.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. 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: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim1 ve tedavisi
Bu preparatin 6zellikleri dolayistyla, bu {iriiniin okiiler bir agir1 dozu ile veya bir sisenin igeriginin

yanlislikla yutulmasinin sonucunda toksik etkiler beklenilmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler:
Farmakoterapdtik grup: Oftalmik, Suni Gozyaslar1 ve Diger Preparatlar
ATC Kodu: SO01XA20

Viicudumuzun salgiladig: sivilardan biri olan gézyasinin ¢ok énemli bir gorevi vardir. Gozyasi
tam ve dogru miktarlarda icerdigi dogal komponentleri ile goz ylizeyinde gbzyast filmi denilen
koruyucu bir tabaka olusturur. Gozyasi filmi, her giin gozii kaplar ve nemli kalmasini saglayarak,
gozlerin rahat ve saglikli olmasin1 temin eder. Bazen gozyasi azlig1 ya da komponentlerinin
eksikligi nedeniyle gozyasi filmi bozulabilir ve kornea iizerinde kuru noktalar olusabilir. Bu
durum, kuru ve hassas g6z semptomlarina, irite olmus gdzde yabanci cisim ve rahatsizlik hissine
sebep olur. Kuru goz nedeniyle bazen de gozlerde fazla yasarma goriilebilir ki bu durumda
gozyast miktarinda degil, gbzyas1 komponentlerinde eksiklik vardir. Kuru goéz rahatsizligi
ilerleyen yasla beraber kadinlar basta olmak {izere herkesi etkiler. Yaslandikca g6z yast da dahil
olmak tizere tlim viicut sivilar1 daha az tretilir. Kuru hava, sis, duman ve riizgar gibi kotii cevre
sartlar1 da bu durumu siddetlendirebilir. Ayrica alerji, vitamin eksiklikleri, artrit gibi
rahatsizliklar da gdzyasi film bozukluklarma neden olabilir. ihtiyac duyulan gdzyast
komponentlerini yerine koyarak irite olmus gozii rahatlatan % 0,4 + % 0,3 G6z Damlasi, Cozelti

ile kuru goz sendromu basariyla tedavi edilebilir.

DITREF, gozlerdeki kurulugun yol agtig1 rahatsizlik hissini engellemek ve gdzlerin daha uzun
siire nemli ve canli kalmasini saglamak amaciyla bilimsel yontemlerle formiile edilmistir.
DITREF %0,4 + %0,3 Goz Damlasi, Cdzelti nemlendirici olarak polietilen glikol ve propilen
glikol, koruyucu madde olarak benzalkonyum kloriir icermektedir.

DITREF %0.,4 + %0,3 G6z Damlas1, Cozelti ile farmakodinamik ¢alismalar yapilmamistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

DITREF %0,4 + %0,3 Gz Damlasi, Cozelti'nin etkisi, diger suni gdzyaslarinda oldugu gibi,
farmakolojik degil mekanik bir etkidir. Topikal kullanimda, g6z damlas1 igeriginde bulunan
maddelerin sistemik etkisi bulunmamaktadir. Ditref %0,4 + %0,3 G6z Damlasi, Cozelti’nin,
gozde rahatllk ve nemlilik saglayan, g6z kurulugunu giderici etkisi damlanin goze
uygulanmasindan hemen sonra ortaya ¢ikar.
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Polietilen Glikol 400:

Okiiler uygulamasi takiben mevcut veri bulunmadigindan tiim destekleyici bilgiler sistemik
maruziyet sonucunda edinilmistir.

Polietilen glikoliin (PEG) sindirim sisteminde emildigi kanitlanmistir. Emilen ylizde biiyiik
oranda molekiiler agirliga baghdir ve diisiik molekiil agirligr (< 1000 Da) oral uygulamayi
takiben ince bagirsakta kismi emilim gostermektedir. PEG 400’iin insanlarda oral uygulamasinin
sonucunda %350-65’1 emilmistir. 4000’in lizerinde molekiiler agirliga sahip PEG’ler saglikli

ciltten minimal oranda emilmektedir.

Propilen Glikol:

Okiiler uygulamasi takiben mevcut veri bulunmadigindan tiim destekleyici bilgiler sistemik
maruziyet sonucunda edinilmistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar propilen glikoliin kediler, siganlar ve tavsanlarda oral

uygulamayi takiben hizla emildigini gostermistir.

Dagilim:
Polietilen Glikol 400:

Oral, intravendz veya topikal uygulamalar1 takiben PEG 400’iin sistemik dolasimda dagilimina
dair ¢aligmalar yapilmistir. PEG 400°’{in kopeklerde intravendz uygulamay: takiben hesaplanan

dagilim hacmi bazinda hiicre i¢inde dagildig: rapor edilmistir.

Propilen Glikol:

Oral, intravendz veya topikal uygulamalari takiben propilenin dolagim sisteminde dagilimina dair
caligmalar yapilmigtir. 120-600 mg/m2 seklindeki propilen glikol dozlarimin IV uygulamasini
takiben ortalama Vd was ~0.780 L/kg olurken oral uygulamay1 takiben goriinlir dagilim hacmi
~0.5 L/kg olmustur. Bu degerler yaklasik olarak toplam viicut degerleridir ki bu da propilen
glikoliin dokularda esit olarak dagildigin1 gostermektedir.

Bivyotransformasyon:

Polietilen Glikol 400:

Oral uygulamayi takiben sadece diisiik seviyelerde saptanabilir metabolik iiriin tespit edilmistir.
PEG’nin metabolizma caligmalarinda terminal alkol gruplarinin oksidasyonundan karboksilik

asit olusumu goriilmiistiir. PEG’nin diasit ve hidroksil asit metabolitleri insanlarda plazma ve
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Propilen Glikol:
Sistemik propilen glikoliin laktik ve piriivik asitler ile karbon diyokside oksidatif metabolizmaya
maruz kaldig1 rapor edilmistir. Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda propilen glikol igeren

diyetleri takiben karaciger glikojen igeriginde artis goriilmiistiir.

Eliminasyon:
Polietilen Glikol 400:

Oral PEG 400 uygulamalarini takiben sistemik seviyelerin esasen idrar ve diskida degismeden
atildig1 gosterilmistir. PEG’nin idrar ile atilimi pasif glomeriiler filtrasyon yoluyla oldugundan
molekiiler agirliga bagldir. insanlarda elde edilen veriler PEG 400’iin ana atilim yolaginin idrarla
klerens oldugunu gostermektedir. K&peklerde, 400 ila 4000 arasindaki molekiiler agirliga sahip
PEG’ler plazmadan glomeriiler filtrasyon hizina benzer bir hizda temizlenmektedir ki bu da pasif

bir filtrasyon prosesine isaret etmektedir.

Propilen Glikol:
Sistemik kandan elimine olan propilen glikol konsantrasyon ile orantilidir. Eliminasyonun
metabolizma ve renal atilim ile oldugu ve uygulanan dozun iigte biri ila yarisinin idrarda geri

kazanildig1 gosterilmistir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Polietilen Glikol 400:

Sistemik maruziyet ile ilgili doz aralig1 ¢aligsmalar1 rapor edilmemistir.

Propilen Glikol:
Hastalarda artan intravendz infiizyonlar1 takiben dogrusal olmayan kinetik ile 3-15 g/m? doz

araliginda doyurulabilir propilen glikol klerensi goriilmiistiir.
Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):

Polietilen Glikol 400:

PEG 400 i¢in herhangi bir farmakokinetik/farmakodinamik ¢aligmasi rapor edilmemistir.

Propilen Glikol:

Propilen glikol i¢in herhangi bir farmakokinetik/farmakodinamik ¢aligmasi rapor edilmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi risk degerlendirmeli, yinelemeli doz
toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve ilireme icin toksisite c¢alismalarina

dayanilarak insanlar i¢in 6zel bir riske isaret etmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Hidroksipropil metil seliiloz
Borik Asit

Sodyum Kloriir

Potasyum Kloriir

Kalsiyum Klortir dihidrat
Magnezyum Kloriir hekzahidrat
Cinko Klortir
Benzalkonyum Kloriir
Sodyum Hidroksit
Hidroklorik Asit
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

Agildiktan sonra 1 ay i¢inde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C' nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Primer ambalaj malzemesi olarak beyaz HDPE-LDPE kapak ile kapatilan, beyaz LDPE
damlalikli, 15 mI’lik beyaz opak LDPE siseler kullanilmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin
Kontrolii'Y 6netmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi'"ne uygun

olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine ilag¢ Sanayi ve Tic. A.S.

Bagcilar, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2021/418

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 10.11.2021

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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