KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ACULAR LS % 0.4 g6z damlasi, ¢ozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 ml’de 4 mg ketorolak trometamin igerir.

Yardimc1 maddeler:
Benzalkonyum kloriir % 0,006

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

GOz damlasi.
Berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ACULAR LS, refraktif kornea cerrahisini takiben okiiler agr1 ve yabanci cisim hissi, fotofobi,
yanma/batma ve gz yasarmasi gibi okiiler semptomlarin azaltilmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
ACULAR LS igin 6nerilen doz, refraktif kornea cerrahisini takiben, agr1 ve yanma/batma i¢in
gerektigi lizere, 4 giin siireyle opere edilen goze giinde 4 kez 1 damladir.

Uygulama sekli:
Goze damlatilarak uygulanir. Agildiktan sonra 25°C'nin altinda saklanmak kosuluyla 4 hafta
icerisinde kullanilmalidir.

Hastalar, okiiler enfeksiyonlara yol agtigi bilinen bakteriler ile bulagsmasini onlemek igin
damlaligin u¢ kismuni goéz ya da g¢evresindeki yapilar ile temas ettirmemeleri konusunda
uyarilmalidir. Bulagmis ¢ozeltilerin kullanilmasi sonucu gbézde ciddi hasar ve gérme kaybi
olusabilir. Ayrica ¢apraz bulasmadan kaginmak i¢in ¢ift tarafli okiiler operasyon sonrasinda
hastalara her bir goz icin ayri sise kullanmalari tavsiye edilmektedir. Cift tarafli okiiler operasyon
sonrasinda her iki gbz i¢in de aym topikal g6z damlasi sisesinin kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



Bobrek/Karaciger yetmezligi: Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bdbrek/karaciger
yetmezligine ait bir bildirim bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Ketorolak trometaminin 3 yas altindaki pediyatrik hastalarda etkililik
ve giivenliligi saptanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Geng ve yash
hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik bakimindan herhangi bir farklilik gozlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ACULAR LS, ketorolak trometamine veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine
kars1 hassasiyeti olan kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asetilsalisilik asit, fenilasetik asit ve tiirevleri ve diger nonstreoidal antiinflamatuvar ajanlarda
capraz-duyarlilik potansiyeli mevcuttur. Aspirin/nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen ya da astim ge¢misi olan hastalarda ketorolak trometamin oftalmik
¢ozeltisi kullanimi ile bronkospazm veya astim alevlenmesine dair raporlar mevcuttur. Bu
nedenle daha onceden bu ilaglara kars1 duyarlilik gosteren hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir.

Baz1 nonstreoidal antiinflamatuvar ilaglarin trombosit agregasyonu ile etkilesmelerine bagli
olarak kanama zamaninin artma potansiyeli vardir. Okiiler olarak uygulanan nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglarin, okiiler cerrahi ile ilgili olarak okiiler dokularda kanama artigina (hifemalar
dahil olmak iizere) neden olabildiklerine dair bildiriler vardir.

Ketorolak trometamin oftalmik ¢6zelti dahil olmak {izere, tiim topikal nonstreoidal anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII) iyilesmeyi yavaslatabilir ya da geciktirebilir. Topikal
kortikosteroidlerin de iyilesmeyi geciktirdikleri ya da yavaslattiklar1 da bilinmektedir. Topikal
NSAII ve topikal steroidlerin birlikte kullanimi, iyilesmeyle ilgili sorunlarin potansiyelini
artirabilir.

Topikal NSAII kullanimu, keratitle sonuglanabilir. Baz1 duyarl: hastalarda, siirekli topikal NSAII
kullanim1 epitel hasari, kornea incelmesi, kornea erozyonu, korneada {ilserlesme ve
perforasyonla sonuclanabilir. Bu olaylar, gormeyi tehdit edebilir. Kornea epitel hasari
kamtlanmis olan hastalarda topikal NSAII kullanimi derhal kesilmelidir ve kornea saglig
acisindan yakindan izlenmelidir.

Topikal NSAII’larla ilgili pazarlama sonrasi deneyimlere gore, komplikasyonlu okiiler cerrahisi,
kornea denervasyonu, kornea epitel defekti, diabetes mellitus, okiiler yiizey hastalig1 (6r, kuru
g6z sendromu), romatoid artriti olan ya da kisa bir siire icerisinde okiiler cerrahi tekrari olan
hastalarda, gérmeyi tehdit edebilen korneal advers olay riski artabilir. Topikal NSAII, bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Topikal NSAII’ler ile ilgili pazarlama sonras1 deneyimlere gore, cerrahiden dnce 24 saatten fazla
bir siireyle veya cerrahi sonrasinda 14 gilinden fazla siireyle kullanilmasi, korneal advers
olaylarin ortaya ¢ikma riskini ve siddetini artirabilir.



ACULAR LS’in kanama egilimi olan veya kanama zamanini uzatan baska ilaglar1 alan
hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

ACULAR LS, gozde kontakt lens takiliyken kullanilmamalidir.

Ketorolak trometaminin 3 yas altindaki pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenlilik
saptanmamistir.

ACULAR LS koruyucu olarak benzalkonyum kloriir igerdiginden, gézde irritasyona sebebiyet
verebilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagminiz. Uygulamadan once kontakt lensi
cikartiniz ve lensi takmak i¢in en azindan 15 dakika bekleyiniz. Yumusak kontakt lenslerin
renklerinin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Topikal NSAII ve topikal steroidlerin birlikte kullamimi, iyilesmeyle ilgili sorunlarin
potansiyelini artirabilir.

Diger topikal g6z damlalar ile birlikte kullanilacak ise, iki ila¢ arasinda en az 5 dakikalik bir ara
bulunmalidir.

ACULAR LS’in kanama egilimi olan veya kanama zamanini uzatan basgka ilaglar1 alan
hastalarda dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ketorolak trometamin oftalmik ¢6zelti, alfa agonistler, antibiyotikler, beta blokdorler, karbonik
anhidraz inhibitdrleri, sikloplejikler ve midriyatikler gibi diger oftalmik ilaglarla birlikte giivenli

bir sekilde uygulanabilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in 6zel bir uyar1 bulunmamaktadir.
Gebelik donemi

[lacin kullanimina, hekim tarafindan, fetus {izerindeki olasi risk/yarar oran1 degerlendirilerek
karar verilmelidir.



ACULAR LS, sadece olast yarar: fetiis tizerindeki olasi riski hakli ¢ikariyorsa gebelik
déneminde kullanilmalidir.

Hayvanlar lzerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Prostaglandin inhibit6rii ilaglarin ratlarin fetal kardiyovaskiiler sistemi iizerindeki bilinen etkileri
(duktus arteriozusun kapanmasi) nedeniyle ACULAR LS gebeligin ge¢ donemlerinde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Ketorolak’in topikal uygulamay1 takiben siite ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag
siitle atildigindan ACULAR LS, emziren kadinlarda dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak insanda iireme yetenegi/fertiliteye etkisi
bildirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Topikal oftalmik kullanim ile, ara¢ ya da makine kullanma iizerindeki etkilerine ait bir bilgi
bildirilmemistir. Ancak dikkatli olunmalidir. Damlatma sirasinda gérmede gegici bulaniklik
meydana gelirse, ara¢ veya makine kullanma dncesinde hasta, gérmesi berraklagincaya kadar
beklemelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Alerjik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agrisi

GOz hastaliklan

Cok yaygm: Ilacin damlatilmasini takiben gegici yanma ve batma, konjonktival hiperemi,
kornea infiltratlar1, okiiler 6dem, okiiler agri.

Yaygin: Kornea 6demi, iritis, okiiler inflamasyon, okiiler irritasyon, yilizeyel keratit ve
yiizeyel okiiler enfeksiyonlar

Seyrek: Korneal iilser, goz kurulugu ve gorme bozuklugu (bulanik gérme)
Asagidaki yan etkiler ketorolak trometamin oftalmik ¢ozeltinin pazarlama sonrasi klinik pratikte
kullanilmasi sirasinda tespit edilmistir: Boyutu bilinmeyen bir popiilasyon tarafindan goniilliiliik

esasina gore bildirildiklerinden sikliklar1 bilinmemektedir. Ciddiyetleri, bildirilme sikliklari,
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topikal ketorolak trometamin oftalmik ¢ozelti uygulamasi ile olas1 nedensel iliskileri veya bu
faktorlerin kombinasyonu gibi nedenlerle dahil edilmis olan bu advers etkilere; bronkospazm
veya astimin alevlenmesi, korneal erozyon, korneal perforasyon, korneal incelme ile korneal
erime ve epitelyal yikim dahildir (bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Oftalmik yoldan kullanimina bagli bir doz agimi bildirilmemistir. Doz agimi1 s6z konusu olursa,
semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmali, bol s1vi uygulanarak diliie edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Oftalmik ilaglar, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
ATC kodu: S01BCO05

Ketorolak trometamin, sistemik olarak uygulandiginda, analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik
etkili bir nonsteroidal antiinflamatuvar ilagtir. Etki mekanizmasimin prostaglandin biyosentezini
inhibe etmesine bagli oldugu diistiniilmektedir. Prostaglandinlerin, ¢esitli intraokiiler
inflamasyon tiirlerinin mediatorii olduklar1 gosterilmistir. Sistemik olarak verilen ketorolak
trometamin, pupillada konstriksiyona neden olmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

26 saglikli goniilliide, giinde ti¢ kez bir géze bir damla % 0.5’lik ketorolak trometamin oftalmik
cozelti, diger gbze de bir damla tasiyict damlatilmistir. Topikal okiiler tedavi sirasinda 10. giinde
26 goniilliiniin 5’inin plazmasinda saptanabilir konsantrasyonda (11-23 ng/mL araliginda)
ketorolak bulunmustur.

Katarakt ekstraksiyonunun 12 saat ve 1 saat oncesinde hastalarin gozlerine iki damla % 0.5’lik
ketorolak trometamin oftalmik ¢ozelti damlatildiginda, test edilen 9 goziin 8’inde ak6z humérde
ortalama ketorolak konsantrasyonu 95 ng/mL (40 — 170 ng/mL araliginda) olmustur.

Okiiler farmakokinetik:
Ketorolak trometaminin okiiler farmakokinetigine ait mevcut bilgiler asagidaki gibidir:

e Emilim: 1C isaretli ketorolak trometamin, tavsanlarda tek doz uygulamadan sonra goz igine
hizla absorbe olmustur. Intrakameral uygulamadan sonra Tmaks 0,5 saat iken, topikal
uygulamadan sonra; anesteziye alinmamis tavsanlarda humor akdzde Tmaks 1 Saat; anesteziye


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr
tel:0

alinmis tavsanlarda, ortalama 3,4 saat olarak bulunmustur. Anestezi edilmemis tavsanlarda,
humor akoz ve korneadaki ilag yarilanma 6mrii sirasiyla 7,1 ve 8,2 saattir.

e Dagilim: Baglica kornea ve sklera olmak tizere, okiiler dokulara yaygin olarak dagilmaktadir.
Tmaks’a ulagsmak ic¢in 4 saate ihtiya¢ duyan iris-siliyer cisim harig, maksimum doku
konsantrasyonlari, uygulamadan 0,5 - 1 saat sonra goriilmiistiir. Doruk ila¢ konsantrasyonu
(Cmaks) korneada 6,06 pg Eq/g iken, skleradaki 1,73 ug Eq/g’dir. Humor akéz doruk
konsantrasyonu 0,22 ng Eq/mL’dir.

e Biyotransformasyon: Sistemik uygulama c¢alismalarinda, ilacin karacigerde metabolize
oldugu gosterilmistir.

e Eliminasyon: Ilacin goézden uzaklastirilma yolunun, intraokiiler kan akimi oldugu
diisiiniilmektedir. Klinik caligsmalardan elde edilen sonuclara gore, ketorolak trometaminin
intraokiiler basing tlizerine anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

e Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum: insan c¢alismalarinda, gdze uygulandiktan sonra
ilacin penetrasyonu hizlidir. Uygulanan ¢6zelti konsantrasyonlari ve korneaya penetre olan
ila¢ miktar1 arasindaki iliski kabaca dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut ve Kronik Toksisite

Tavsanlarda ve sinmologus maymunlarinda ii¢ zaman araliginda (akut (1 giin), subkronik (10 ila
42 giin) ve kronik (6 ve 12 ay)), ketorolak trometamin (trometamol) ile yapilan 12 preklinik
toksikoloji ¢alismasinda; gergeklestirilen ve ketorolak trometamin (trometamol) ile: subkronik
calismada bulunan iki tavsan tiiriinden biri olan Hollanda Kusakli Tavsanlarin tasiyicida
kullanilan benzalkonyum kloriir (BAK) koruyucu sistemine duyarli bulunmustur. Bu tavsan
tiirliniin géz kirpma oranimin diigiikk olmas1 ve iritasyona verdikleri géz yasarmasi yanitindan
dolay1 hassas oldugu varsayilmaktadir. Bu hayvan c¢aligmalarindaki ketorolak uygulamasi ile
iligkilendirilen baska okiiler iritasyon veya toksisite bulunmamaktadir.

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu

Ketorolak trometamin, ne 24 ay boyunca (insanlarda ve hayvanlarda %100 absorpsiyon
varsayildiginda, mg/kg bazinda, 6nerilen maksimum insan topikal oftalmik dozunun 151 kat1) 5
mg/kg/giin dozuna kadar oral olarak verildigi sicanlarda, ne de 18 ay boyunca (insanlarda ve
hayvanlarda %100 absorpsiyon varsayildiginda, mg/kg bazinda, onerilen maksimum insan
topikal oftalmik dozunun 60 kat1) 2 mg/kg/giin dozunda oral olarak verildigi farelerde kanserojen
bulunmamustir.

Ketorolak trometamin, Ames testinde veya ileri mutasyon testlerinde in vitro olarak mutajenik
bulunmamustir. Benzer sekilde, planlanmamis DNA sentezinde in vitro bir artisa veya farelerde
kromozom kirilmasinda in vivo bir artisa yol agmamustir. Ancak, ketorolak trometamin, Cin
hamsteri yumurtalik hiicrelerinde kromozom bozukluklarinda insidansin artmasina yol agmustir.

Ketorolak trometamin, insanlarda ve hayvanlarda % 100 absorpsiyon varsayildiginda, mg/kg
bazinda, onerilen maksimum insan topikal oftalmik dozunun 272 ve 484 katina kadar olan
dozlarda sirasiyla erkek ve disi farelere oral olarak uygulandiginda fertiliteyi bozmamustir.



Insanlarda ve hayvanlarda mg/kg bazinda %100 absorbe oldugu varsayilarak, tavsanlara ve
sicanlara organogenez sirasinda Onerilen maksimum insan topikal oftalmik dozunun sirasiyla
109 ve 303 katina kadar oral yolla uygulandiginda ketorolak trometamin teratojenik
bulunmamustir. Insanlarda ve hayvanlarda mg/kg bazinda %100 absorbe oldugu varsayilarak,
siganlara gebelik doneminin 17. giinlinden sonra 6nerilen maksimum insan topikal oftalmik
dozunun 45 katina kadar oral yolla uygulandiginda, ketorolak trometamin distosiye ve yavru
mortalitesinde artisa neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Sodyum kloriir

Edetat disodyum

Oktoksinol 40

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit
Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

18 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
Agildiktan sonra 25°C'nin altinda saklanmak kosuluyla 4 hafta igerisinde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ACULAR LS, polistiren kapakli beyaz damlalik ile birlikte 10 mI’lik beyaz opak LDPE plastik
sisede 5 ml olarak bulunmaktadir.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Allergan Tlaclar Ticaret A.S.
Bilim Sokak, No: 5

Sun Plaza, Kat: 21-22-23
Maslak/Sariyer/Istanbul



Tel: 0212 365 50 00
Faks: 02122907211

8. RUHSAT NUMARASI

130/40

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

{1k ruhsat tarihi: 20.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



