KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEDROLGIN 30 mg/ml I.M./1.V. ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Ketorolak trometamol 30.00 mg

Yardimci1 maddeler:

Disodyum edetat 0.50 mg
Etanol (9%96) 100.00 mg
Sodyum klortir 4.35 mg
Sodyum hidroksit 0.46 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Ampul.

Berrak, renksiz ya da agik sar1 ¢ozelti, pratik olarak partikiilsiiz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MEDROLGIN 30 mg/ml .LM./I.V. Ampul orta ve ciddi derecedeki akut post-operatif agrinin
kisa donemli tedavisinde endikedir. Tedaviye sadece hastanede baslanmalidir. Tedavinin

maksimum siiresi 2 giindiir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhig ve siiresi:

MEDROLGIN kullanimina baslamadan 6nce, MEDROLGIN’in ve diger tedavi
seceneklerinin potansiyel yararlart1 ve riskleri dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
MEDROLGIN dozu kisiye gére ayarlanmali ve olas1 en kisa siireyle en diisiik etkin dozda
kullanilmalidir (Bakiniz Boliim 4.4).

Hastanin MEDROLGIN’in baslangi¢ tedavisine verecegi yanita bakilarak, MEDROLGIN

dozu ve siklig1 hastalarin kisisel gereksinimleri dogrultusunda ayarlanmalidir.
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MEDROLGIN, intramiiskiiler veya bolus intravendz enjeksiyonu seklinde uygulama igindir.
Bolus intravendz dozlar 15 saniyeden daha kisa bir zamanda verilmemelidir.

MEDROLGIN, epidural veya spinal olarak uygulanmamalidir.

Hem intramiiskiiler hem de intravendz uygulamadan sonra analjezik etkinin baslama siiresi
benzerdir ve 1-2 saat i¢inde ger¢eklesen maksimum analjeziyle birlikte yaklasik 30

dakikadir. Analjezinin ortalama siiresi ortalama genellikle 4-6 saattir.

Dozaj, agrinin ciddiyetine ve hasta cevabina gore ayarlanmalidir.

Ketorolak’in ¢oklu giinlikk dozlarmin intramiiskiiler veya intravendz olarak devamli
uygulanmasi 2 giinli asmamalidir; ¢iinkii uzun siireli kullanimda yan etkiler artabilir. Uzun
siire dozlama deneyimi sinirlidir; ¢iinkii hastalarin ¢ogu oral ila¢ kullanimina ge¢gmistir veya

bundan sonra analjezik tedaviye gerek duyulmamuistir.

Yan etkiler, semptomlar1 kontrol etmek i¢in gerekli en kisa siirede en diislik etkili doz

kullanilarak minimize edilebilir (Bakiniz B6liim 4.4).

Yetiskinler:
MEDROLGIN’in tavsiye edilen baslangi¢c dozu 10 mg’dir. Gerekirse her 4-6 saatte bir 10-

30 mg’lik dozlar uygulanabilir. MEDROLGIN, baslangic post-operatif periyotta, gerekirse
her iki saatte bir verilebilir. Etkili olan en diisiik doz verilmelidir. Yetiskinler i¢in total
giinliik doz 90 mg’1, yaslilar, bobrek bozuklugu olan hastalar ve 50 kg’dan zayif hastalar
icin total giinlik doz 60 mg’1t asmamalidir. Tedavinin maksimum siiresi 2 giini

asmamalidir. 50 kg’dan az hastalarda dozaj diisiirtilmelidir.

Opioid analjezikler (6rn. morfin, petidin) es zamanli kullanilabilir ve agr1 ¢ok ciddi
oldugunda, erken post-operatif periyotta optimal analjezik etki i¢in gerekli olabilir.
Ketorolak, opioid baglanmasina karismaz ve opioid ile ilgili solunum depresyonunu veya
sedasyonu siddetlendirmez. MEDROLGIN I.M./L.V. olarak kullanildiginda, opioidin giinliik
dozu genellikle normalde gerekli olandan daha azdir. Bununla birlikte, opioidin yan etkileri,

ozellikle giiniibirlik cerrahide, g6z dnilinde bulundurulmalidir.

Ketorolak’1 parenteral kullanan hastalar ve ketorolak oral tablete donen hastalar i¢in total
kombine giinliik doz 90 mg’1 (yaslilar, bobrek bozuklugu olan hastalar ve 50 kg’dan zayif

hastalar i¢gin 60 mg’1) asmamalidir. Formiilasyon degisikliginin yapildig:1 giin, oral yolla
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aliman doz 40 mg’1 gegmemelidir. Hastalar oral tedaviye miimkiin oldugu kadar cabuk

gecmelidirler.

Yashlar:
65 yas iizeri hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Yaslilarda ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikma

riski yiiksektir. NSAII’nin gerekli oldugu diisiiniiliirse, etkili en diisiikk doz kullanilmalidir ve
bu doz miimkiin olan en kisa siirede kullanilmalidir. Hasta, NSAII tedavisi sirasinda GI

kanama i¢in diizenli olarak gozlenmelidir.

Total giinliik doz 60 mg’1 asmamalidir (Bakiniz Boliim 4.4).

Cocuklar:
Cocuklarda etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamistir. Bu nedenle, MEDROLGIN 16

yasindan kii¢iik cocuklarda kullanilmaz.

Uygulama sekli:
MEDROLGIN intravendz ya da intramiiskiiler olarak uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta — ciddi derecedeki bobrek yetmezliginde kontrendikedir. Daha az bobrek yetmezligi
olan hastalarda dozaj diisiiriiliir (60mg/giin 1.V. veya I.M.’yi asmamalidir) (Bakiniz BSliim

4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

16 yasindan kiigiiklerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ayrintili bilgi i¢in “Pozoloji, uygulama siklig1 ve stiresi” boliimiinde yaslilar ile ilgili kisma

bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

MEDROLGIN, daha &nceden ketorolak’a ve onun yardimci: maddelerine karst duyarliligi
olanlarda, diger NSAIl’lere duyarlilifi olanlarda, aspirin ve diger prostaglandin sentez
inhibitorlerine alerjisi olanlarda (bdyle hastalarda ciddi anafilaktik benzeri reaksiyonlar
gbozlenmistir) kontrendikedir. Bu reaksiyonlar astim, rinit, anjiyoddem, ve {irtikeri

igermektedir.
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Aspirin veya diger NSAIl’lerin alimi sonucunda astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyon
goriilen hastalara kullamlmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAIl’ye bagh siddetli, nadiren
oliimciil olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (Bakinmz, béliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve 6nlemleri).

Ketorolak ayrica,
e Astim ge¢misi olan hastalarda,
¢ On alt1 yagindan kiiciik ¢cocuklarda,

kontrendikedir.

MEDROLGIN koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif agri

tedavisinde kontrendikedir (Bakiniz, boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Ketorolak, aktif peptik iilser hastalarinda veya NSAIl’lere bagh GI kanama, iilserasyon,
perforasyon gecmisi, aktif veya rekiirren peptik iilseri/kanamasi (lilserasyon ya da kanama

icin 2 veya daha fazla epizotun varlig1) olan hastalarda kontrendikedir.

Diger NSAil’lerde oldugu gibi, ketorolak ciddi kalp yetmezliginde, karaciger ve bobrek
yetmezliginde kontrendikedir (Bakiniz Boliim 4.4).

Ketorolak, orta-ciddi bobrek bozuklugu olan hastalarda (serum kreatinin >160 pmol/lt) veya
hacim azalmasi veya dehidrasyon yliziinden bobrek yetmezligi riski tasiyan hastalarda

kontrendikedir.
Ketorolak, hamilelik, dogum ve emzirmede kontrendikedir (Bakiniz B6liim 4.6).

Ketorolak’in, platelet agregasyonunun inhibisyonu yiiziinden ameliyattan 6nce profilaktik
analjezi olarak kullanim1 kontrendikedir. Ketorolak’in, operasyon esnasinda, kanama riskinin

artmast nedeniyle, kullanim1 kontrendikedir.

Ketorolak platelet fonksiyonunu inhibe eder. Bu yiizden ketorolak, siipheli veya kabul edilmis
serebrovaskiiler kanamasi olan hastalarda, yiiksek kanama riskli veya tamamlanmamis
hemostasisli ameliyatlar ge¢irmis hastalarda ve hemorajik diatez, koagiilasyon bozukluklar

gibi yiiksek kanama riski olan hastalarda kontrendikedir.

Ayrica, Ketorolak varfarin ve diisiik doz heparin igeren antikoagiilan kullanan hastalarda

kontrendikedir (2500 - 5000 iinite 12 saatte).
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Ketorolak, ASA ve NSAIi’leri (siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrleri dahil) kullanan

hastalarda kontrendikedir.

Ketorolak enjeksiyonluk ¢o6zelti, noroaksiyel uygulamada (epidural veya intratekal) alkol

igerigi nedeniyle kontrendikedir.
Ketorolak’in okspentifilin ile kombinasyonu kontrendikedir.
Ketorolak’in probenesid veya lityum tuzlari ile ayn1 zamanda kullanimi kontrendikedir.

Ketorolak, nazal poliplerin, anjiyoddemin, ve bronkospazmin tam veya kismi sendromlu

hastalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve énlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

NSAIl’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagl olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

MEDROLGIN koroner arter by-pass greft cerrahisi 6ncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yasli hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Uyarilar

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAIl’lerin ii¢ yil kadar siiren klinik ¢alismalari,
oliimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigin1 gdstermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAIi’ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastalig1 veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi igin,
en diisiik etkili doz olasi en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha 6nceden
KV semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara karst hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV

belirti ve/veya bulgular ve bunlar ortaya c¢iktigt takdirde yapilacaklar hakkinda
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bilgilendirilmelidirler.

Es zamanlh aspirin kullamminm, NSAII kullanimi ile iliskili ciddi KV trombotik olay
riskindeki artis1 azalttigina dair tutarli kamtlar yoktur. Aspirin ve NSAIil’lerin birlikte
kullanimi ciddi gastrointestinal (GI) olaylarm gelisme riskini arttirmaktadir (Bakiniz, bdliim

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

COX-2 selektif NSAII’nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agr1 tedavisine ait
iki genis, kontrollii klinik calismada miyokard infarktiisii ve inme insidansinin arttig

bulunmustur (bakiniz, boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon

MEDROLGIN’in dahil oldugu NSAIli’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun koétiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin her biri KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiiretikleri
kullanan hastalarda, bu terapotiklere kars1 verilen yanit bozulabilir. MEDROLGIN’in dahil
oldugu NSAIi’ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir. NSAII tedavisine

baslanirken ve tedavi siiresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler
Hipertansiyon ve/veya hafif—orta derecedeki konjestif kalp yetmezligi gecmisi olan hastalar
uygun bir sekilde tedavi edilmeli ve gozlenmelidir. Ciinkii siv1 tutumu ve 6demin NSAII

tedavisi ile iligkili oldugu rapor edilmistir.

Klinik deneyler ve epidemiyolojik veriler koksiblerin ve bazi NSAIDXerin NSAIl’lerin
kullaniminin (6zellikle yiiksek dozlarda) arteriyel trombotik vakalardaki kiigiik artis ile iliskili
olabilir (6rnegin miyokard enfarktiisii veya felg). Ketorolak’in, miyokard enfarktiisii gibi
trombotik vakalart arttirdig1 kanitlanmamis olmasina ragmen, ketorolak icin riskin olmadigini

gosteren veriler yetersizdir.

Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, saptanmis iskemik kalp hastaligi,
periferal arter hastalift ve serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar sadece dikkatli bir
degerlendirmeden sonra ketorolak ile tedavi edilmelidir. Benzer bir degerlendirme
kardiyovaskiiler hastalik (6rnegin; hipertansiyon, hiperlipidemi, seker hastaligi, sigara) riski

tastyan hastalarin tedavisine baslanmadan 6nce de yapilmalidir.
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Kardiyovaskiiler, renal ve hepatik bozukluklar

Renal prostaglandinler, renal perfiizyonun devamliligini saglamada destekleyici bir role sahip
oldugundan kan hacminde ve/veya renal kan akisinda azalma durumlarina yol agan kosullarda
hastalar dikkatlice gézlemlenmelidir. Bu hastalarda NSAII uygulanmasi, renal prostaglandin

iiretiminde doza bagl olarak azalmaya ve renal yetmezlige neden olabilir.

Bu reaksiyon agisindan en biliylik risk altinda bulunan hastalar, kan kaybi veya ciddi
dehidrasyon vyiiziinden kilo kaybi yasayan hastalar, renal fonksiyon bozuklugu, kalp
yetmezligi ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar, yasllar ve diiiretik ila¢ kullanan
hastalardir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonu gozlemlenmelidir. NSAII tedavisinin
birakilmasi ile genellikle tedavi oncesi duruma geri dondiiriir. Hipovolemiye neden olan
ameliyat sirasindaki yetersiz sivi/kan degisimi, MEDROLGIN uygulandigi zaman renal
fonksiyon bozuklugunun siddetlenmesine yol agabilir. Bu yiizden hastanin kilo kaybetmesi
engellenmelidir ve hasta normovolemik olana kadar serum iire, kreatinin ve idrar ¢ikiginin
yakindan takip edilmesi tavsiye edilir. Renal diyalizdeki hastalarda, ketorolak klerensi normal
oranin yaklasik yarisina digmiistiir ve terminal yarilanma omrii yaklagik 3 kati artmistir

(Bakiniz Bolim 4.3).

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem
NSAIi’leri kullanan bazi hastalarda, siv1 tutulmasi ve ddem gozlenmistir. MEDROLGIN, s1v1

tutulmasi veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler-iilserasyon, kanama ve perforasyon riski

MEDROLGIN’in dahil oldugu NSAIil’ler, 6liimciil olabilen enflamasyon, kanama,
iilserasyon, mide, ince ve kalin barsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers
olaylara neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIi’ler ile tedavi edilen hastalarda
herhangi bir uyarici semptom olmadan veya uyarict semptomla birlikte, herhangi bir
zamanda gelisebilirler. NSAII tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes
hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAIi’lerin neden oldugu iist GI kanal iilserleri,
yogun kanama ve perforasyon, 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik %1'inde; 1 yil
tedavi olan hastalarda yaklasik %2-4'linde ortaya cikmaktadir. Bu egilim uzun siireli
kullanimda devam etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi GI olay gelisme

olasiligini arttirmaktadir. Ancak kisa siireli tedavi bile risksiz degildir.

Rastgele olmayan hastane i¢i pazarlama sonrast gozetim c¢aligmasinda, ortalama giinliik dozu
90 mg ketorolak 1.M.’den fazla kullanan 65 yasindan kiigiik hastalar, parenteral opioid
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kullanan hastalarla karsilastirlldiginda GI kanama oranlarinda klinik olarak ciddi bir artis
gdzlenmistir. Yaslilarda, NSAil’lerin yan etkileri artmistir. Bunlar 6zellikle, dliimciil olabilen

GI kanama ve perforasyondur (Bakiniz Béliim 4.2).

NSAIil’ler, 6nceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama &ykiisii olan ve
NSAII kullanan hastalarda, GI kanama riski bu risk faktdrleri olmayan hastalara gore 10 kat
artmistir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda, GI kanama riskini arttiran diger faktorler,
beraberinde oral kortikosteroid veya anti-koagiilan kullanilmasi, uzun siireli NSAII
kullanimi, sigara ig¢ilmesi, alkol kullanimi, ileri yas ve genel durum bozuklugudur.
Ulserasyon ve kanama riskini arttiran (6rnegin, oral kortikosteroidler, selektif seratonin geri
alim inhibitorleri veya aspirin gibi anti-platelet ajanlar) ilaclar es zamanli alintyorsa dikkat
edilmelidir (Bakiniz Boliim 4.5). Oliimciil GI olaylara ait spontan bildirimlerinin ¢ogu, yash
veya genel saglik durumu kotii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta gruplarmin tedavisinde

dikkatli olunmalidir.

Klinik olarak ciddi GI kanama riski doza bagimlidir. Bu hastalar tedaviye, uygun olan en
diisikk dozda baglamalidir. Bu hastalarda ve ayrica aynit zamanda diisiik doz aspirin almasi
gereken hastalarda veya GI riski arttirmaya meyilli ilag kullanan hastalarda, koruyucu
ajanlarla (misoprostol veya proton pompasi inhibitdrleri) kombinasyon tedavisi diigiiniilebilir
(Bakimz Boéliim 4.5). Yasla alakali GI kanama ve perforasyon riski biitiin NSAIl’lerde
yaygindir. Geng yetigkinlerle karsilagtirildiginda, yashlarin plazma yar1 omrii artmistir ve
ketorolak’in plazma klerensi diismiistiir. Daha uzun doz aralifi tavsiye edilebilir (Bakiniz

Boliim 4.2).

Antikoagiilan kullanan hastalarda, 6negin varfarin, kullanimi kontrendikedir (Bakiniz Boliim
4.3). GI komplikasyonlarin insidansi ve ciddiyeti, diger NSAII’lerde oldugu gibi ketorolak
[.V.’nin doz artistyla ve tedavinin devam etme siiresi ile artabilir. Klinik olarak ciddi GI
kanama riski doza baglhdir. Bu, ortalama giinliik dozu 60 mg/giin ketorolak 1.V. olan yash
hastalar i¢in dogrudur. Peptik iilser ge¢misi, ketorolak tedavisi sirasinda ciddi gastrointestinal

komplikasyonun olugma olasiligini arttirir.

NSAIl’ler, enflamatuvar bagirsak hastaligi (iilseratif kolit, Crohn hastaligl) gecmisi olan
hastalara dikkatli verilmelidir. Aksi takdirde hastanin durumu siddetlenebilir (Bakiniz Boliim

4.8). GI toksisite gecmisi olan hastalarda, Ozellikle yashilarda, tedavinin baslangic
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donemlerinde biitiin abdominal semptomlar rapor edilmelidirler. Ketorolak 1.V. kullanan

hastalarda GI kanama veya iilserasyon meydana geliyorsa tedavi birakilmalidir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, ketorolak’in 6zellikle belirtilen endikasyonlar disinda ve/veya
uzun periyotlar boyunca kullanildiginda, diger NSAil’lere gore ciddi GI toksisite riskiyle

baglantili olabilecegini gostermistir.

Doktorlar, bazi hastalarda 1.V. veya .M. uygulamadan sonra, 30 dakikaya kadar agrida

azalma olup olmadigina dikkat etmelidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indirilmesi igin en diisiik
etkili doz, olast en kisa siirede kullanilmalidir. Doktorlar ve hastalar NSAIl kullanimi
sirasinda gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarina kars: hazirlikli
olmalidirlar ve eger ciddi Gi advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve
tedaviye baslanmalidir. Bu yaklasim ciddi GI advers olaym ortadan kalkmasina kadar
NSAIi’lerin kesilmesi olmalidir. Yiiksek riskli hastalar icin NSAII icermeyen alternatif

tedaviler distiniilmelidir.

Ketorolak’in, siklooksijenaz-2 selektif inhibitorlerinin dahil oldugu NSAIil’ler ile birlikte

kullanimindan kacinilmalidir.

Yan etkiler, semptomlar1 kontrol etmek i¢in gerekli en kisa siirede en diisiik etkili doz

kullanilarak minimize edilebilir (Bakimiz Boliim 4.2, GI ve kardiyovaskiiler risk).

Renal etkiler

NSAIl’lerin uzun siire kullanim1 renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarina neden
olur. Bobrek perflizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gozlenmistir. Bu hastalarda non-steroid anti-inflamatuar ilag
kullanimi, doza bagimli olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak
bobrek kan akimini azaltarak bobrek dekompansasyonunun acgik¢a hizlanmasina neden
olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda,
ditiretik ve ADE inhibitorleri kullananlarda ve yash hastalarda bu reaksiyonun riski daha

fazladir. NSAII tedavisinin kesilmesiyle, genellikle tedavi dncesi duruma geri doniiliir.

Diger NSAIii’lerde oldugu gibi ketorolak, renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve
bobrek hastaligi gecmisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii ketoralak

prostaglandin sentezinin gii¢lii bir inhibitoriidiir. Renal prostaglandinler, renal perfiizyonun
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devamliligin1 saglamada destekleyici bir role sahip oldugundan ketorolak ve diger
NSAIil’lerin kullanimryla kan hacminde ve/veya renal kan akisinda azalmadan dolay1 renal

toksisitenin goriildiigii hastalar dikkatli bir sekilde gézlemlenmelidir.

Prostaglandin sentezini inhibe eden diger ilaglarda oldugu gibi, ketorolak trometamol
kullanim1 ile serum fire, kreatinin, potasyum artis1 rapor edilmistir ve bu durum bir dozdan

sonra da meydana gelebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Ketorolak trometamol ve metabolitleri primer olarak bobrekten atildigr i¢in orta—siddetli renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalara (serum kreatinin 160 micromol/lt’den fazla)
MEDROLGIN uygulanmamalidir. Daha az bobrek bozuklugu olan hastalar diisiik dozda
ketorolak (60mg/giin .M. veya 1.V.) almalidir ve renal durumlar1 yakindan takip edilmelidir.

Ileri derecede bbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Ketorolak’in ileri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanimina dair
herhangi bir kontrollii klinik ¢alisma verisi yoktur. Bu nedenle MEDROLGIN, ileri derecede
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda onerilmemektedir. Eser MEDROLGIN mutlaka

kullanilacaksa, hastalarin bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi uygundur.

Anafilaktik (Anafilaktoid) reaksiyonlar

Hipersensitivite ge¢misi olan ya da olmayan hastalarda aspirin’e, diger NSAIl’lere ve
ketorolak 1.V.’ye kars1 anafilaktik (anafilaktoid) reaksiyonlar (anafilaksis, bronkospazm,
kizariklik, dokiintli, hipotansiyon, laringeal 6dem, anjiyoddem dahil fakat reaksiyonlar
bunlarla smirli degildir) meydana gelebilir. Bunlar ayrica anjiyoddem, bronkospastik
reaktivite (6rnegin, astim), nazal polip gecmisi olan hastalarda meydana gelebilir. Anafilaksis
gibi anafilaktoid reaksiyonlar 6liimciil bir sonuca neden olabilir (Bakiniz kontrendikasyonlar
ve uyarilar). Bu yiizden ketorolak, astim, nazal poliplerin tam veya kismi sendromu,
anjioddem ve bronkospazm gec¢misi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bakiniz Boliim 4.3).

Anafilaktoid reaksiyon gelisen vakalarda acil miidahale diistiniilmelidir.

Deri reaksiyonlari

MEDROLGIN de dahil olmak iizere, NSAil’ler &liimciil olabilen eksfoliyatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroz (TEN) gibi ciddi advers cilt
olaylarina neden olabilir. Bu ciddi olaylar, belirti gdstermeden olusabilir. Hastalar ciddi deri

rahatsizlig1 belirti ve bulgularina karsi uyarilmalhidirlar ve deri dokiintiisii veya diger asiri
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duyarlik belirtilerinden birisi olustugunda ilag¢ kullanimi kesilmelidir.

SLE ve karigik bag doku hastaligi
Sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarda ve karistk bag doku bozuklugu olan

hastalarda aseptik menenjit riskinde artig goriilebilir (Bakiniz Boliim 4.8).

Hamilelik
Hamileligin son doneminde diger NSAIi’ler gibi MEDROLGIN de ductus arteriosus'un erken

kapanmasina neden olabilecegi i¢in, kullanimindan kaginilmalidir.

Pediyatrik kullanim

16 yasindan kii¢lik cocuklarda kullanilmamalidir.

flag istismar1 ve bagimlilig
Ketorolak bagimlilik potansiyeline sahip degildir. Ketorolak I.V.’nin ani birakilmasini takiben

semptomlar tekrar gézlenmemistir.

Onlemler

Genel

MEDROLGIN, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi igin
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol agabilir.
Uzun siire kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi

sonlandirilmak istenirse tedavi yavasca azaltilmalidir.

MEDROLGIN’in ates ve inflamasyonun azaltilmasma yonelik farmakolojik aktivitesi,
enfeksiy6z olmayan, agrili oldugu ongoriilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal

bulgularin kullanilabilirligini azaltabilir.

Hepatik etkiler

MEDROLGIN dahil olmak iizere, NSAil’leri kullanan hastalarin %15 kadarinda, karaciger
testlerinin bir veya birden fazlasinda sinirda artiglar olabilir. Bu laboratuar anormallikleri
tedavi miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gecici olabilir. NSAIl’lere ait klinik
calismalarda, hastalarin yaklasik %]1'inde ALT ve AST'de belirgin ylikselmeler (normal
degerin iist sinirinin ii¢ veya daha fazla kati) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve 6liimciil
fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligini iceren (bazilar1 fatal

sonuglanan) nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

MEDROLGIN ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair belirti
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ve/veya bulgular ortaya ciktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi
karaciger reaksiyonlarinin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastaligi ile iliskili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6r; eozinofili, deri dokiintiisii, vs.) ortaya

cikar ise, MEDROLGIN tedavisi kesilmelidir.

Sirozdan dolay1 karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarin, ketorolak klerensinde ve

terminal yarilanma omriinde klinik olarak 6nemli bir degisiklik yoktur.

Hematolojik etkiler

MEDROLGIN dahil olmak iizere, NSAIl kullanan hastalarda bazen anemi gozlenebilir.
Bunun nedeni s1v1 retansiyonu, gizli veya asikar G kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam
olarak tanimlanmamis etkilerdir,. MEDROLGIN dahil olmak iizere, uzun siireli NSAIi
kullanan hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve

hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamaninin uzadig
gosterilmigtir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlar1 {izerindeki etkileri kantitatif
olarak daha az, kisa silireli ve geri donisiimlidir. Trombosit fonksiyonundaki
degisikliklerden olumsuz sekilde etkilenebilecek (koagiilasyon bozukluklari olan veya
antikoagiilan kullanan hastalar) ve MEDROLGIN kullanan hastalar, dikkatlice takip

edilmelidir.

Koagiilasyon bozuklugu olan hastalar MEDROLGIN almamalidirlar. Antikoagiilasyon
tedavisi goren hastalara es zamanli olarak MEDROLGIN verildiginde kanama riski artabilir.
Ketorolakla profilaktik diisiik doz heparin (2500 - 5000 iinite 12 saatte) ve dekstranlarin
birlikte kullanimi1 kapsamli olarak g¢alisiimamistir ve bu durum kanama riskinin artist ile
iliskilendirilebilir. Antikoagiilan kullanan hastalar ve diisiik doz heparin kullanan hastalar
ketorolak kullanmamalidirlar. Hemostaz1 engelleyen bagka bir ilag¢ tedavisi kullanan hastalara
MEDROLGIN uygulanirsa, bu hastalar ¢ok dikkatli gdzlenmelidirler. Kontrollii klinik

calismalarda, klinik olarak 6nemli post operatif kanamanin insidanst %1’den daha azdir.

Ketorolak platelet agregasyonunu inhibe eder ve kanama zamaninmi uzatir. Normal kanama
fonksiyonu olan hastalarda kanama zamani uzar. Fakat 2-11 dakikalik normal aralik diginda
degildir. Aspirin’in uzayan etkisinden farkli olarak, ketorolak birakildiktan sonra platelet

fonksiyon 24—48 saat i¢cinde normale doner.
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Pazarlama sonras1 deneyimlerde, post operatif yara hemorajisinin, ketorolak I.M./I.V.’nin peri
operatif kullanimiyla iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu yiizden ketorolak, hemoraji veya
tamamlanmamis hemostaz riski tasiyan ameliyatlar ge¢irmis hastalarda kullanilmamalidir.
Hemostaz gozlenecek durumlarda dikkatli olunmalidir (6rnegin; kozmetikte, giintibirlik
ameliyatta, prostattan parca alinmasinda veya tonsillerin ¢ikarilmasinda). Ketorolak kullanimi
ile hematomalar, yara hemorajisinin diger belirtileri ve epistaksis rapor edilmistir. Doktorlar,
ozellikle yaslilarda sikloksijenazi inhibe eden ve kanama riski yliksek olan ketorolak ile diger

NSAIil’lerin farmakolojik benzerligine dikkat etmelidirler.

Onceden mevcut astim

Astim1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmistir. Bu tiir aspirine
duyarl hastalarda, aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaclar arasinda, bronkospazm
dahil, ¢apraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda MEDROLGIN uygulanmamali

ve Onceden beri astimi bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Fertilite

MEDROLGIN de tipki siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden diger ilaglar gibi,
fertiliteyi bozabilir. Bu ylizden gebe kalmak isteyen bayanlarda tavsiye edilmez. Gebe
kalmakta zorluk ¢ceken bayanlarda veya fertilite arastirmasina maruz kalan bayanlarda

MEDROLGIN’in kullanimi birakilmalidir.

Hastalar i¢in bilgi
Hastalar tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda asagida belirtilen noktalar ile
ilgili bilgilendirilmelidir.
1) Diger NSAI ilaglar gibi, MEDROLGIN, hastanede yatmaya hatta oliime neden
olabilecek miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir.
Ciddi KV yan etkiler herhangi bir uyar1 semptomu olmadan olusabilmesine ragmen,
hastalar gogiis agrisi, nefes darligi, giigsiizliilk, konugsmada bozulma gibi semptom ve
bulgular agisindan dikkatli olmali ve hastaligin gdstergesi herhangi bir semptom veya
bulgu gozlemlediginde hekimine danigmalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar
bilgilendirilmelidir. (Bakimiz, bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve 6nlemleri-
Kardiyovaskiiler etkiler)
2) Diger NSAI ilaglar gibi, MEDROLGIN, Gi rahatsiziga ve nadiren de hastanede
yatmaya hatta 6liime neden olabilecek iilser ve kanama gibi ciddi GI yan etkilere

neden olabilir. Ciddi GI sistem iilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyar1 semptomu
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olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar iilserasyon ve kanamanin semptom ve
bulgular1 agisindan dikkatli olmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez
gibi hastaligin gdstergesi herhangi bir semptom veya bulgu gézlemlediginde hekimine
danigmalidir. Bu izlemin O6nemi acgisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bakiniz,
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri-Gastrointestinal Etkiler-Ulserasyon,
Kanama ve Perforasyon Riski)

3) Diger NSAI ilaglar gibi, MEDROLGIN, hastanede yatmaya hatta 6liime neden
olabilecek eksfoliyatif dermatit, SIS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere
neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlar1 herhangi bir uyar1 olmadan olusabilmesine
ragmen, hastalar deri dokiintiisii ve kabarcik, ates semptom ve bulgular1 veya kasinti
gibi hipersensitivitenin diger bulgular1 ac¢isindan dikkatli olmali ve hastaligin
gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gozlemlediginde hekimine danigmalidir.
Hastalarda herhangi bir dokiintii gelisirse hemen ilact kesmeleri ve miimkiin
oldugunca cabuk hekimine danigsmasi tavsiye edilmelidir.

4) Aciklanamayan bir kilo artis1 veya ddeme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica
hekimlerine bildirmelidir.

5) Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgular1 acisindan bilgilendirilmelidir
(bulanti, yorgunluk, letarji, pruritus, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soguk
alginligi benzeri semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi
sonlandirmali ve hizli medikal tedavi almalidir.

6) Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgular agisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giicliik, yiiz ve bogazin sismesi). Bunlar olustugunda, hastalar hizlica acil servise
gitmeleri konusunda uyarilmalhidir (Bakiniz, boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve
onlemlerti).

7) Gebeligin son déneminde, diger NSAI ilaglar gibi, MEDROLGIN kullanilmamalidir

¢linkii duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuar testleri

Herhangi bir uyar1 semptomu olmadan ciddi GI kanal iilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularim yakindan izlemelidir. NSAI
ilaclarla uzun stireli tedavide olan hastalarda tam kan sayimi1 ve kimyasal profil diizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastalifi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri

devam eder veya kétiilesirse, MEDROLGIN tedavisi kesilmelidir.
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Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.

Bu tibbi iiriinde hacmin %10’u kadar etanol (alkol) vardir; 6rnegin, her dozda 100 mg’a
kadar, her dozda 2 ml biraya esdeger, her dozda 0.8 ml saraba esdeger gibi. Alkol bagimlilig
olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalig1 ya

da epilepsi gibi yliksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ketorolak insan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (ortalama %99.2) ve baglanma

orani konsantrasyondan bagimsizdir.

Asagidaki tibbi iiriinler MEDROLGIN ile birlikte uygulanmamalidirlar:

Aspirin:

MEDROLGIN, aspirin ile beraber uygulandiginda, proteine baglanmasi azalir, ancak serbest
MEDROLGIN'in klerensi degismez. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancak, diger
NSAIi’ler gibi aspirin ile ketorolak birlikte kullanimi, advers olay potansiyeli artis1 nedeniyle

tavsiye edilmemektedir.

Tromboksan:
Ketorolak platelet agregasyonu inhibe eder. Tromboksan konsantrasyonunu azaltir ve kanama
zamanini uzatir. Aspirinin uzayan etkisinden farkli olarak, ketorolak birakildiktan sonra

platelet fonksiyon 2448 saat i¢ginde normale doner.

Varfarin-Heparin

MEDROLGIN’in varfarin gibi antikoagiilanlar ile kombine halde kullanilmasi kontrendikedir.
Ciinkii NSAIl’lerle antikoagiilanlarin birlikte kullanim1 antikoagiilan etkinin artmasina neden
olabilir (Bakiniz Boliim 4.3). Bu ilaglar beraber kullananlarin, ayr1 ayri1 kullananlara gére ciddi

GI kanama riski daha fazladir.

Ketorolak’in varfarin veya heparin ile eszamanli kullanildigi c¢alismalarda, ketorolak ile
varfarin veya heparin arasinda onemli bir etkilesim gozlenmemesine ragmen, ketorolak ile
hemostaz1 etkileyen terapdtik dozlarda antikoagiilan (varfarin), profilaktik diisiik dozlarda
heparin (12 saatte 2500-5000 {inite) ve dekstranlarin birlikte kullanimi1 kanama riskinde artig
ile ilgili olabilir.
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Lityum

NSAIl’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek lityum klerensinde azalmaya neden
olmustur. Ortalama lityum konsantrasyonu minimum %15 artmistir ve renal klerens yaklasik
%20 azalmustir. Bu etkiler NSAIl’lerin bdbrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle NSAIl’ler ve lityum beraber kullanildiginda, hastalar lityum

toksisitesi belirtileri yoniinden dikkatlice takip edilmelidir.

Probenesid
Ketorolak plazma konsantrasyonunun ve yarilanma dmriiniin artmasindan dolayi, probenesid

ketorolak ile birlikte kullanilmamalidir.

Mifepriston
Mifepriston uygulamasindan sonra, NSAIl’ler 8-12 giin boyunca kullanilmamalidir. Ciinkii

NSAII’ler mifepristonun etkisini azaltabilir.

Okspentifilin

Ketorolak, okspentifilin ile birlikte kullanildiginda, kanamada artig goriiliir.

Asagida MEDROLGIN ile kombine halde kullanilan tibbi iiriinler dikkatli kullanilmalidir:
Kortikosteroidler
Biitin NSAil’lerde oldugu gibi gastrointestinal iilserasyon ve kanama riskindeki artis

nedeniyle, kortikosteroidlerle birlikte kullanimda dikkatli olunmalidir (Bakiniz B6liim 4.4).

Anti-platelet ajanlar ve selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler)
Anti-platelet ajanlar ve selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler) NSAIl’lerle

kombine edildiginde, gastrointestinal kanama riskinde artis olur (Bakiniz Boliim 4.4).

Metotreksat
Tavsan bobrek kesitlerinde NSAII’lerin metotreksatin birikimini yarigmali olarak inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu nedenle metotreksatin toksisitesini arttirabilirler. NSAIl’ler metotreksat ile

beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Digoksin

Ketorolak trometamin, digoksin protein baglanmasmi degistirmez. /n vitro calismalar
salisilatin terapotik konsantrasyonlarinda (300 pg/ml), ketorolak’in baglanma oraninin
yaklagik olarak %99.2°den %97.5’e distiigiinii gostermistir. Bu da baglanmamig ketorolak

plazma konsantrasyonunda 2 kat artis oldugunu gosterir. Digoksin, varfarin, ibuprofen,
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naproksen, piroksikam, asetaminofen, fenitoin ve tolbutamidinin terapotik konsantrasyonlari

ketorolak protein baglanmasini degistirmez.

Ditiretikler
Ketorolak enjeksiyonluk ¢ozelti, normovolemik saglikli hastalarda furosemide karsi diiiretik
cevabi yaklasik %20 oraninda azaltir, bu yiizden kardiyak dekompansasyonu olan hastalarda

0zel bakim yapilmalidir.

Diiiretiklerle birlikte kullanim diiiretik etkinin azalmasma ve NSAIl’lerin yaptig1

nefrotoksisite riskinde artisa neden olabilir.

Pazarlama sonrasi calismalarda oldugu gibi, klinik calismalarda MEDROLGIN’in bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natritiretik etkisini azaltabildigi gosterilmistir. Bu yanit,
bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAIl’ler ile beraber
tedavide, diliretik etkinin saglanmasimin yaninda, hastalar bobrek yetmezligi bulgularina karsi

yakindan takip edilmelidirler (bakiniz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemlersi).

Siklosporin
Diger biitin NSAIll’lerde oldugu gibi ketorolak, siklosporin ile birlikte kullamldiginda

nefrotoksisite riskini arttigindan dikkatli olunmalidir.

Takrolimus

NSAII’ler takrolimus ile birlikte verildiginde nefrotoksisite riski bulunur.

ADE-Inhibitérleri
NSAIl’lerin ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkinligini azaltabildikleri bildirilmistir.
NSAIT ile birlikte ADE-inhibitérleri kullanan hastalarda bu etkilesime dikkat edilmelidir.

ADE inhibitorleri ve/veya angiotensin II reseptdr antagonistleri NSAIl’ler ile kombine
edildiginde, genelllikle reverzible olan akut bobrek yetmezligi riski bobrek fonksiyonu
bozuklugu olan hastalarda (6rnegin, dehidre olan hastalar veya yaslilar) artabilir. Bu yiizden,
kombinasyon ozellikle yashlarda c¢ok dikkatli uygulanmalidir. Hastalar yeteri kadar titre
edilmelidir ve kombine tedaviye baslandiktan sonra bobrek fonksiyonu periyodik olarak

gozlenip degerlendirilmelidir.

Kardiyak glikozidleri
NSAIl’lerin kardiyak glikozidleri ile birlikte kullanimi, kalp yetmezligini siddetlendirebilir
GFR’i azaltabilir ve plazma kardiyak glikozid diizeylerini arttirabilir.
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Opioid analjezikler
Ketorolak post operatif agrinin hafiflemesi i¢in verildiginde, opioid analjeziklerin kullanim

ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir.

Antasitler
Yiiksek yag icerikli yemekten sonra ketorolak tabletlerinin oral uygulanmasi, ketorolak
pikinde diismeye ve pik konsantrasyonuna ulagma siiresinde 1 saate kadar gecikmeye neden

olmustur. Antasitler, absorpsiyonu etkilememistir.

Kinolon antibiyotikler
Hayvan verileri NSAIi’lerin, kinolon antibiyotikler ile iliskili olarak konviilsiyon riskini
arttirdigim1  gostermistir. NSAII ve kinolon kullanan hastalarda konviilsiyon gelisim riski

artigsmistir.

Zidovudin
NSAIl’lerin zidovudin ile birlikte kullanimi, hematolojik toksisite riskini arttirir. Zidovudin
ve ibuprofeni ayni anda kullanan HIV (+) hemofiliyak hastalarda, hemartroz ve hematom

riskinde artis olduguna dair kanitlar vardir.

Hayvan ve insan ¢alismalarinda, ketorolak trometamol’iin kendi kendini veya bagka ilaglari
metabolize edebilen hepatik enzimleri indiikledigi veya inhibe ettigine dair herhangi bir kanit
bulunamadi. Bu nedenle, MEDROLGIN’in enzim indiiksiyonu veya inhibisyon

mekanizmalarina bagl olarak diger ilaglarin farmakokinetigini degistirmesi beklenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik tavsiye

Gebelik kategorisi 1. ve 2. trimesterde C, 3. trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ketorolak kullanimi ile ilgili yeterli veri
bulunmadigindan, hamile kalmayr planlayan kadinlarin uygun kontrasepsiyon yoOntemi

kullanmalar1 gerekmektedir.

Gebelik donemi
Gebelik sirasinda MEDROLGIN kullaniminin giivenli oldugu kanitlanmamistir. Ketorolak’mn
maternal toksik dozlarinda, sican veya tavsan calismalarinda teratojeniteye dair bir kanit

bulunamamistir. Sicanlarda gebelik periyodunun uzamasi ve/veya dogum gecikmesi
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goriilmiistiir. insanda, NSAII uygulanmas: ile iliskili olarak kongenital anormallikler rapor
edilmistir. Fakat bunlarin goriilme sikligi az oldugundan fark edilebilir bir model
izlenmemistir. NSAIl’lerin fotal kardiyovaskiiler sistem iizerindeki bilinen etkilerine (duktus
arteriosusun kapanmasi) bakildiginda, ketorolak hamilelik (6zelliklede hamileligin son
donemlerinde) ve dogum sirasinda kontrendikedir. Ciinkii prostaglandin sentez inhibitorii
etkisiyle fotal dolagimi olumsuz yonde etkiler ve uterus kasilmalarini inhibe eder. Bu nedenle

uterus hemoraji riskini arttirir.
Hem anne hem de ¢ocuk da kanama riskinde artis olabilir (Bakiniz Boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Ketorolak ve metabolitlerinin fetusa ve hayvanlarin siitiine gectigi gosterilmistir. Ketorolak
insan siitinde diisiik konsantrasyonlarda belirlenmistir. Bu nedenle ketorolak emziren

annelerde kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

NSAIil’ler ile siganlar iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalarda prostaglandin sentezini inhibe ettigi
bilinen diger ilaglarda oldugu gibi distoni ile dogumda gecikme insidansinda artig ve hayatta
kalan yavru oraninda diisme meydana gelmistir. MEDROLGIN’in gebe kadinlardaki gebelik

sonu ve dogum iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Disi fertilitest ile 1lgili olarak boliim 4.4’e bakiniz.
Ketorolak plasentay: yaklasik %10 oraninda asar.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerine etkiler
Bazi hastalarda, MEDROLGIN kullanimma bagl olarak bas donmesi, uyku sersemligi,
yorgunluk, gorsel bozukluklar, vertigo, uykusuzluk ve depresyon gibi yan etkiler goriilebilir.

Hastalarda bu ve benzeri yan etkiler goriildiiyse, hastalar ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Ketorolak ile gézlenen yan etkiler, viicut sistemlerinde asagidaki gibi siniflandirilmistir; ¢ok
yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahminle

hareket edilemiyor).
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Pazarlama sonrasi
Asagidaki yan etkiler ketorolak 1.V. kullanan hastalarda meydana gelebilir. Rapor edilen
vakalarin siklig1 bilinmemektedir. Ciinkii bu vakalar kesin miktar1 belli olmayan

goniilliilerden rapor edilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Kat1 boyun, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya ¢evreyi tanimama semptomlari
ile gelen aseptik menenjit (6zellikle otoimmiin hastalarda 6rnegin sistemik lupus eritematosus

ve karma bag dokusu hastaligi) (Bakiniz Boliim 4.4).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Trombositopeni
Buna ek olarak purpura, nétropeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve hemolitik anemi

gozlenmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Oliimle sonuclanabilen anafilaksi, anafilaktoid reaksiyonlar, anafilaksiye benzer
anafilaktoid reaksiyonlar ve bronkospazm, kizariklik, dokiintii, hipotansiyon, laringeal 6dem

gibi hipersensitivite reaksiyonlari.

Bunlar ayrica, anjiyoddem ve bronkospastik reaktivite (6rnegin, astim ve nazal polipler)

gecmisi olan hastalarda goriilebilir.

Boyun sertligi, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, ates ya da dezoryantasyon gibi semptomlar
ile aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus eritematozus, karigik bag doku hastalifi gibi

otoimmiin bozukluklar1 olan hastalarda) (Bakiniz B6liim 4.4).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: istah kaybi, hiperkalemi, hiponatremi.

Psikiyatrik hastalhiklar
Bilinmiyor: Anormal diislinceler, depresyon, uykusuzluk, endise, sinirlilik, psikotik
reaksiyonlar, anormal riiyalar, haliisinasyonlar, ofori, konsantrasyon bozuklugu, uyku

sersemligi.

Konfiizyon ve stimiilasyon gozlenmistir.
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Sinir sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi, konviilsiyonlar, parestezi, hiperkinezi, tat alma

bozukluklari.

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Anormal gérme, gérme bozukluklari, optik norit.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi, duyma kaybi, vertigo.

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Palpitasyonlar, bradikardi, kalp yetmezligi.

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon, hipotansiyon, hematoma, kizariklik, solgunluk, post operatif yara

hemoraj1, 6dem.

Klinik deneyler ve epidemiyolojik veriler, koksiblerin ve bazi NSAIl’lerin kullaniminin
(6zellikle yiiksek dozlarda) arteriyel trombotik vakalarda (6rnegin miyokard enfarktiisii veya
felg) kiiciik bir artisa neden oldugunu gostermektedir. Ketorolak’in miyokard enfarktiisii gibi
trombotik vakalari arttirdigi kanitlanmamis olsa da, ketorolak’1 boyle bir riskten hari¢ tutmak

icin yeterli veri yoktur.

Solunum sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Astim, dispne, pulmoner 6dem. Ayrica epistaksis gozlenmistir.

Gastrointestinal hastalhiklar

Bilinmiyor: En yaygin gbzlenen yan etkiler gastrointestinal bozukluklardir. Peptik {ilserler,
iilserler, perforasyon veya gastrointestinal kanama gibi bazi1 Oliimciil vakalar o6zellikle
yaslilarda goriilebilir (Bakiniz Boliim 4.4). Ketorolak uygulanmasindan sonra bulanti, kusma,
diyare, konstipasyon, dispepsi, karin agrisi/rahatsizligi, melena, hematemesis, stomatit,
lilseratif stomatit, gegirme, gaz, 6zofajit, gastrointestinal iilserasyon, rektal kanama, hemoraji,
pankreatit, agiz kurulugu, tokluk, kolit ve Chron’s hastaliginda siddetlenme rapor edilmistir

(Bakiniz B6liim 4.4). Daha az siklikta gastrit gézlenmistir.

Hepato-bilier hastalhiklar

Bilinmiyor: Hepatit, kolestatik sarilik, karaciger yetmezligi.
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Deri ve derialti doku hastaliklar1
Bilinmiyor: Eksfoliatif dermatit, makulopapular dokiintii, pruritus, trtiker, purpura,
anjioddem, terleme, biilloz reaksiyonlar (6rnegin Stevens-Johnson sendromu ve toksik

epidermal nekroliz, cok az siklikta).
Ayrica eritema multiforme ve deri fotosensitivitesi gdzlenmistir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: Miyalji, fonksiyonel bozukluklar.

Bobrek ve idrar yolu hastahklarn

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, idrar yapma sikliginda artig, hiicreler arasi nefrit,
nefrotik sendrom, iiriner retansiyon, idrara daha az ¢ikma, hemolitik tiremik sendrom, bogiir
agrisi (hematiiri+azotemi oldugunda veya olmadiginda). Renal prostaglandin sentezini inhibe
eden diger ilaclar gibi (bdbrek bozuklugu belirtileri) ketorolak 1.V.’nin bir dozundan sonra

kreatinin ve potasyum ylikselmesi gibi vakalar goriilebilir.

Ureme sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Kadin infertilitesi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Asir1 susama, asteni, 6dem, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve agrisi, ates, gogiis

agrisi.
Ek olarak halsizlik, yorgunluk, kilo alim1 gézlenmistir.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kanama zamaninin uzamasi, serum iirenin artmasi, kreatinin artisi, anormal

karaciger fonksiyon testleri.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar ve Belirtiler

Ketorolak’in tekli doz asimi, dozlamanin birakilmasindan sonra goriilen karin agrisi, bulanti,
kusma, hiperventilasyon, peptik iilserler ve/veya erosif gastrit ve bobrek fonksiyon bozuklugu

ile iliskilendirilmistir.

Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. NSAIl alimindan sonra hipertansiyon, akut

bobrek yetmezligi, solunum depresyonu ve koma nadiren goriilebilir.

Ayrica bas agrisi, epigastrik agri, ¢evreyi tanimama, uyarilma, sersemlik, bas donmesi, kulak

¢inlamasi ve bayginlik gozlenmistir.
Diyare ve konviilsiyonlar nadir olarak gbzlenmistir.

NSAIi’nin terapotik alimi ile anafilaktoid reaksiyonlar rapor edilmistir ve doz asimindan

sonrada meydana gelebilir.

Tedavi
NSAIl doz asimindan sonra hastalar semptomatik tedavi ve destekleyici bakim gdérmelidir.

Spesifik antidot yoktur. Diyaliz, ketorolak’1 kan dolasimindan 6nemli derecede temizlemez.

Potansiyel toksik miktarin alimindan sonra 1 saat iginde aktif komiir uygulanmasi
diisiiniilmelidir. Alternatif olarak, yetiskinlerde yasami tehdit edici potansiyel toksik miktarin

alimindan sonra 1 saat i¢inde gastrik lavaj diistiniilmelidir.

Idrar ¢ikisinin iyi oldugundan emin olunmalidir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 dikkatli
izlenmelidir. Potansiyel toksik miktarin alimindan sonra, hastalar en az 4 saat gzlenmelidir.
Sik ve uzun konviilsiyonlar, intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir. Diger Onlemler

hastanin klinik durumu g6z oniine alinarak degerlendirilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik Grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler (Non-Steriod Yapililar)

ATC Kodu: MO1ABI15

MEDROLGIN, NSAil’lerin giiclii bir analjezik ajamdir. Opioid degildir ve opioid

reseptorlerin  bilinen etkilerine sahip degildir. Etki mekanizmasi siklooksijenaz enzim
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sistemini inhibe etmesidir. Bu yiizden prostaglandin sentezini inhibe eder. Analjezik dozunda

minimal anti-enflamatuvar etki gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Ketorolak trometamol intramiiskiiler uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir.

Dagilim:

30 mg’lik tek dozun intramiiskiiler olarak uygulanmasindan sonra ortalama 50 dakikada 2.2
mcg/ml’lik ortalama pik plazma konsantrasyonuna ulasir. Terminal plazma yar1 omrii ve
ortalama total klerens iizerinde yas, bobrek ve karaciger fonksiyonunun etkileri asagidaki

tabloda gosterilmistir (30 mg ketorolak I.M.’nin tek dozundan elde edilen veriler).

Denekler Ortalama total klerens | Ortalama terminal yan
(It/s/kg) (aralik) omrii (s) (arahk)

Normal denekler (n=54) 0.023 (0.010 - 0.046) 53(3.5-9.2)

Hepatik fonksiyon bozuklugu | 0.029 (0.013 - 0.066) 54(22-6.9)

olan hastalar (n = 7)

Renal bozuklugu olan hastalar | 0.016 (0.005 - 0.043) 10.3(5.9-19.2)

(n = 25) (serum kreatinin 160 -

430 mikromol/It)

Renal diyaliz hastalar1 (n = 9) 0.016 (0.003 - 0.036) 13.6 (8.0-39.1)

Saglikli yash denekler (n = 13) | 0.019 (0.013 - 0.034) 7.0 (4.7 - 8.6)

(ortalama yas 72)

Tek doz 10 mg ketorolak trometamol’iin intravendz uygulanmasindan sonra ortalama 5.4
dakikada 2.4 mcg/ml’lik ortalama pik plazma konsantrasyonu, 5.1 saat terminal plazma
eliminasyon yar1 omrii, 0.15 lt/kg ortalama dagilim hacmi ve 0.35ml/dk/kg total plazma
klerensi rapor edilmistir. Plazmadaki ketorolak’in %99’undan daha fazlasi, genis bir

konsantrasyon araliginda proteine baghdir.

Bivyotransformasyon:

Veri bulunmamaktadir.
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Eliminasyon:

Ketorolak ve metabolitlerinin primer atilim yolu renaldir: Verilen dozun ortalama % 91.4

idrarda ve %6.1 diskida bulunur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Insanda, intravendz yolla uygulanan tekli ve c¢oklu ketorolak dozlarinin farmakokinetigi
dogrusaldir. Kararli hal plazma diizeylerine dozlamadan sonra 1 giin i¢inde her 6 saatte bir

ulagilir. Kronik dozlamayla klerenste bir degisiklik olmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

2 mg/kg/gin oral doz ketorolak trometamol’iin farelerle yapilan 18 aylik bir ¢alismasinda,
(plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alana (AUC) bagli olarak tavsiye edilen 30
mg I.M. ve 1.V. giinde 4 doz, insan sistemik maruziyetinin 0.9 kat1) ve Smg/kg/giin dozlarinda
sicanlarla yapilan 24 aylik bir ¢calismada (insan AUC’sinin 0.5 kat1) tiimor olusumuna dair bir

kanit bulunamamustir.

Ketorolak trometamol, Ames testinde, programlanmamis DNA sentezi ve onariminda ve ileri
mutasyon deneylerinde mutajenik degildir. Ketorolak trometamol, in vivo fare mikroniikleus
deneyinde kromozom kopmasina neden olmamistir. 1590 mcg/ml ve daha yiiksek dozlarda
ketorolak trometamol, Cin hamsterinin yumurtalik hiicrelerinde kromozom aberasyon
insidansini arttirmistir.

Erkek ve disi sicanlarda, sirasiyla 9 mg/kg (insan AUC’sinin 0.9 kat1) ve 16 mg/kg (insan

AUC’sinin 1.6 kat1) ketorolak trometamol oral dozlarinda, fertilite bozuklugu goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci1 maddelerin listesi

Disodyum edetat

Etanol (%96)

Sodyum klortir

Sodyum hidroksit

Sodyum hidroksit veya Hidroklorik asit %37
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
MEDROLGIN, morfin siilfat, petidin hidrokloriir, prometazin hidrokloriir veya hidroksizin
hidrokloriir ile kiiciik hacimde (6rnegin, siringada) karistirlmamalidir. Ciinkii ketorolak

cokebilir.
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Serum fizyolojik, %5 dekstroz, ringer, laktatli ringer veya plazmalit ¢ozeltiler ile gecimlidir.

MEDROLGIN’in diger ilaglar ile gecimliligi bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel onlemler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Serum fizyolojik, %35 dekstroz, ringer, laktatli ringer veya plazmalit c¢ozeltisi ile

karistirildiginda 25°C’nin altindaki oda sicakliinda 6 saat icinde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda 1 adet serit igerisinde 5 adet 2 ml’lik amber Tip I cam ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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