KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ACUFIX %0.4 goz damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM
Her 1 ml damlada;

Etkin madde:

Ketorolak Trometamol 4 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
GOz damlasi.
Gozle gorunur partikil icermeyen, berrak, renkgizetti.

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

ACUFIX, refraktif kornea cerrahisini takiben okilegrave yabanci cisim hissi, fotofobi,
yanma/batma ve g6z yg@rmasi gibi okller semptomlarin azaltilmasindalesuir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

ACUFIX icin 6nerilen doz, refraktif kornea cerrahisimkiben, @r ve yanma/batma igin
gerektgi Uzere, 4 gun sureyle opere edilen goze gunde 4 ldamladir.

Uygulamasekli:
Goze damlatilarak uygulanir. Acildiktan sonra 25@nda saklanmak kaluyla 4 hafta
icerisinde kullaniimalidir.

Hastalar, okuler enfeksiyonlara yol a&gtibilinen bakteriler ile bukanasini 6nlemek igin
damlalgin u¢ kismini g6z ya da cevresindeki yapilar ilmads ettirmemeleri konusunda
uyariimahdir. Bulamis ¢ozeltilerin kullaniimasi sonucu gozde ciddi hagargérme kaybi
olusabilir. Ayrica capraz bufaadan kacinmak icin cift tarafli okller operasyomrasinda
hastalara her bir gbz icin aysise kullanmalari tavsiye edilmektedir. Cift taraflkider
operasyon sonrasinda her iki goz icin de ayni @pgddz damlassisesinin kullaniimasi
tavsiye edilmemektedir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

» Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bdbrekaracger yetmezlgine ait bir bildirim
bulunmamaktadir.

» Pediyatrik populasyon:
Ketorolak trometamolin 3 yaaltindaki pediyatrik hastalarda etkililik ve guViérgi
saptanmangtir.

» Geriyatrik populasyon:
Yaslilar i¢cin herhangi bir doz ayarlamasina gerek wokiGeng ve ygi hastalar arasinda
guvenlilik ve etkililik bakimindan herhangi bir fdrik gbzlenmemgtir.

4.3 Kontrendikasyonlar
ACUFIX, ketorolak trometamole veya ilacin Gilmindeki maddelerden herhangi birine ar
hassasiyeti olan §ilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asetilsalisilik asit, fenilasetik asit ve tlrevliem diger nonstreoidal antiinflamatuvar ajanlarda
capraz-duyarhlik potansiyeli mevcuttur. Aspirinfieberoidal antiinflamatuvar ilaclarssia
duyarliligi oldugu bilinen ya da astim gecgniolan hastalarda ketorolak trometamol oftalmik
¢cOzeltisi kullanimi ile bronkospazm veya astim Bemesine dair raporlar mevcuttur. Bu
nedenle daha 6nceden bu ilaclaraskduyarlilik gosteren hastalar tedavi edilirken kaiti
olunmalidir.

Bazi nonstreoidal antiinflamatuvar ilaglarin trorsthcagregasyonu ile etkimelerine bgh
olarak kanama zamaninin artma potansiyeli vardiil€ olarak uygulanan nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglarin, okuler cerrahi ile ilgililarak okiler dokularda kanama ania
(hifemalar dahil olmak tzere) neden olabildiklerdaear bildiriler vardir.

Ketorolak trometamol oftalmik co6zelti dahil olmakzdie, tim topikal nonstreoidal
anti-inflamatuvar ilaglar (NSH) iyilesmeyi yavalatabilir ya da geciktirebilir. Topikal
kortikosteroidlerin de iyilgmeyi geciktirdikleri ya da yawtattiklari da bilinmektedir. Topikal
NSAII ve topikal steroidlerin birlikte kullamimi, iyigeneyle ilgili sorunlarin potansiyelini
artirabilir.

Topikal NSAIl kullanimi, keratitle sonuclanabilir. Bazi duyahastalarda, surekli topikal
NSAIi kullanimi epitel hasari, kornea incelmesi, koreeazyonu, korneada ilsegtee ve
perforasyonla sonuclanabilir. Bu olaylar, gormeghdit edebilir. Kornea epitel hasari
kanitlanms olan hastalarda topikal N$Rkullanimi derhal kesilmelidir ve korneagha!
acisindan yakindan izlenmelidir.

Topikal NSAl'larla ilgili pazarlama sonrasi deneyimlere goregmiplikasyonlu okiler
cerrahisi, kornea denervasyonu, kornea epitel deftikbetes mellitus, okuler ytizey hastali
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(6r, kuru g6z sendromu), romatoid artriti olan ya kisa bir sure icerisinde okuler cerrahi
tekrar olan hastalarda, gormeyi tehdit edebilemé&al advers olay riski artabilir. Topikal
NSAII, bu hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Topikal NSAil'ler ile ilgili pazarlama sonrasi deneyimlere gécerrahiden énce 24 saatten
fazla bir stireyle veya cerrahi sonrasinda 14 gufaga sireyle kullaniimasi, korneal advers
olaylarin ortaya ¢ikma riskini weddetini artirabilir.

ACUFIX’in kanama gilimi olan veya kanama zamanini uzatagkaeilaclari alan hastalarda
dikkatli kullaniimasi dnerilmektedir.

ACUFIX, gozde kontakt lens takiliyken kullaniimamalidir.

Ketorolak trometamoliin 3 yaaltindaki pediyatrik hastalarda etkililik ve guViék
saptanmangtir.

ACUFIX koruyucu olarak benzalkonyum klorir icetaiden, gozde irritasyona sebebiyet
verebilir. Yumyak kontakt lenslerle temasindan kagininiz. Uyguianadnce kontakt lensi
cikartiniz ve lensi takmak igin en azindan 15 dakiekleyiniz. Yumgak kontakt lenslerin
renklerinin bozulmasina neden ofgubilinmektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Topikal NSAII ve topikal steroidlerin  birlikte kullanimi, iyigeneyle ilgili sorunlarin
potansiyelini artirabilir.

Diger topikal g6z damlalari ile birlikte kullanilac#e, iki ila¢c arasinda en az 5 dakikalik bir
ara bulunmaldir.

ACUFIX’in kanama gilimi olan veya kanama zamanini uzatagkaailaclari alan hastalarda
dikkatli kullaniimasi dnerilmektedir.

Ketorolak trometamol oftalmik ¢ozelti, alfa agohest antibiyotikler, beta blokérler, karbonik
anhidraz inhibitérleri, sikloplejikler ve midriyddier gibi diger oftalmik ilacglarla birlikte

guvenli birsekilde uygulanabilrsiir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilgim calismasi yapilmanstir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilgim calismasi yapilmanstir.

Geriyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilgim calismasi yapilmanstir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlar icin 6zel bir myalunmamaktadir.

Gebelik donemi

Ilacin kullanimina, hekim tarafindan, fetus tzerkid#asi risk/yarar orani gerlendirilerek
karar verilmelidir. ACURX, sadece olas! yarari fetiis Uizerindeki olasi rielli ¢ikariyorsa
gebelik doneminde kullaniimahdir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan cgahalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal geh/ve-veya/
dogum/ve-veya/ dgum sonrasi gefim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdinsanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Prostaglandin inhibitort ilaglarin ratlarin fetahridiyovaskiler sistemi Gzerindeki bilinen
etkileri (duktus arteriozusun kapanmasi) nedendy@UFIX'in gebelgin ge¢ donemlerinde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Ketorolak’in topikal uygulamay! takiben site gegg@cmedii bilinmemektedir. Birgok ilag
sitle atildgindan ACUHX, emziren kadinlarda dikkatli kullaniimalidir.

Ureme yetengi/ Fertilite
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak insarad Ureme  yeterg@fertiliteye  etkisi
bildirilmemistir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Topikal oftalmik kullanim ile ara¢ ya da makine lamma Uzerindeki etkilerine ait bir bilgi
bildirilmemistir. Ancak dikkatli olunmaldir. Damlatma sirasingarmede gecici bulaniklik
meydana gelirse, ara¢ veya makine kullanma 6ncediadta, gérmesi berrakiacaya kadar
beklemelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar»1/1.000 ila < 1/100);
seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),inpiiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin: Alerjik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Baagrisi
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GOz hastaliklari

Cok yaygin: flacin damlatiimasini takiben gecici yanma ve batkanjonktival
hiperemi, kornea infiltratlari, okiler 6dem, okué&gr!.

Yaygin: Kornea 6demi, iritis, okiler inflamasyoaokuler irritasyon, yluzeyel
keratit ve yuzeyel okuler enfeksiyonlar

Seyrek: Korneal Ulser, g6z kurgluve gérme bozukigu (bulanik gérme)

Asagidaki yan etkiler ketorolak trometamol oftalmik edtmin pazarlama sonrasi klinik
pratikte kullanilmasi sirasinda tespit editini Boyutu bilinmeyen bir populasyon tarafindan
gonullaluk esasina gore bildirildiklerinden sikbhki bilinmemektedir. Ciddiyetleri, bildiriime

sikliklar, topikal ketorolak trometamol oftalmikozelti uygulamasi ile olasi nedensel
iliskileri veya bu faktorlerin kombinasyonu gibi nedenté dahil edilmy olan bu advers

etkilere; bronkospazm veya astimin alevlenmesindar erozyon, korneal perforasyon,
korneal incelme ile korneal erime ve epitelyal pkdahildir (bkz. Bolim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fdiK312 218 3599).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Oftalmik yoldan kullanimina @ bir doz gimi bildirilmemistir. Doz &imi s6z konusu
olursa, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulammbol sivi uygulanarak dilie
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmik ilaglar, non-steaiantiinflamatuar ilaglar
ATC kodu: S01BCO05

Ketorolak trometamol, sistemik olarak uygulahidda, analjezik, antiinflamatuvar ve
antipiretik etkili bir nonsteroidal antiinflamatuvdactir. Etki mekanizmasinin prostaglandin
biyosentezini inhibe etmesine @a oldugu disinulmektedir. Prostaglandinlerin, sgé
intraokdler inflamasyon turlerinin mediatért oldakl gosterilmgtir. Sistemik olarak verilen
ketorolak trometamol, pupillada konstriksiyona nedémamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

26 salikh gondllide, ginde Uc¢ kez bir goze bir damla®b’lik ketorolak trometamol
oftalmik co6zelti, dger gbze de bir damla sigici damlatiimgtir. Topikal okdler tedavi
sirasinda 10. gunde 26 gonullinin 5’inin plazmasisadptanabilir konsantrasyonda (11-23
ng/mL aralginda) ketorolak bulunnytur.
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Katarakt ekstraksiyonunun 12 saat ve 1 saat Ordedmastalarin gozlerine iki damla %
0,5’lik ketorolak trometamol oftalmik ¢ozelti darilaiginda, test edilen 9 gbziin 8'inde akdz
humorde ortalama ketorolak konsantrasyonu 95 ndg4fl—- 170 ng/mL argiinda) olmuytur.

Okduler farmakokinetik:
Ketorolak trometamolin okiler farmakokingtie ait mevcut bilgiler gagidaki gibidir:

Emilim:

1C isaretli ketorolak trometamol, tganlarda tek doz uygulamadan sonra goéz icine hizla
absorbe olmgtur. intrakameral uygulamadan sonrg.%&0,5 saat iken, topikal uygulamadan
sonra; anesteziye alinmamiawanlarda humér akézde Tmaks 1 saat; anesteziye ialinm
tawanlarda, ortalama 3,4 saat olarak bulugtinu Anestezi edilmergitawanlarda, humor
akoz ve korneadaki ilag yarilanma 6mru sirasiylave, 8,2 saattir.

Dagilim:
Baslica kornea ve sklera olmak Uzere, okuler dokujanggin olarak dalmaktadir. Fakea

ulasmak icin 4 saate ihtiya¢ duyan iris-siliyer cisimrig, maksimum doku konsantrasyonlari,
uygulamadan 0,5 - 1 saat sonra goriftiai Doruk ila¢ konsantrasyonu {gx9 korneada 6,06
mcg Eq/g iken, skleradaki 1,73 mcg Eqg/g’dir. Huraébz doruk konsantrasyonu 0,22 mcg
Eg/mL’dir.

Biyotransformasyon:
Sistemik uygulama ¢agimalarinda, ilacin karagerde metabolize oldiw gosterilmgtir.

Eliminasyon:
Ilacin gézden uzakgairiima yolunun, intraokiler kan akimi olglu disunulmektedir. Klinik

calismalardan elde edilen sonuclara gore, ketorolak etamoltin intraokuler basing tGzerine
anlaml bir etkisi bulunmamaktadir.

Dogrusallik / D@rusal Olmayan Durum:

Insan cakmalarinda, géze uygulandiktan sonra ilacin pengiras hizlidir. Uygulanan
cOzelti konsantrasyonlari ve korneaya penetre diap miktari arasindaki gki kabaca
dogrusaldir.

5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut ve Kronik Toksisite

Tawanlarda ve sinmologus maymunlarinda ti¢ zamangardh (akut (1 guin), subkronik (10
ila 42 gn) ve kronik (6 ve 12 ay)), ketorolak tretamol ile yapilan 12 preklinik toksikoloji
calismasinda; gerceldérilen ve ketorolak trometamol ile: subkronik gatiada bulunan iki
tawan turinden biri olan Hollanda Kakli Tawanlarin talyicida kullanilan benzalkonyum
klorir (BAK) koruyucu sistemine duyarli bulungtur. Bu tasan turanin g6z kirpma
oraninin dgik olmasi ve iritasyona verdikleri gbzggamasi yanitindan dolayi hassas gldu
varsayllmaktadir. Bu hayvan gahalarindaki ketorolak uygulamasi ileskilendirilen bgka
okdler iritasyon veya toksisite bulunmamaktadir.
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Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu

Ketorolak trometamol, ne 24 ay boyunca (insanlavdahayvanlarda %100 absorpsiyon
varsayildginda, mg/kg bazinda, 6nerilen maksimum insan to@#almik dozunun 151 kati)

5 mg/kg/giin dozuna kadar oral olarak vepgidiicanlarda, ne de 18 ay boyunca (insanlarda ve
hayvanlarda %100 absorpsiyon varsagiltila, mg/kg bazinda, 6nerilen maksimum insan
topikal oftalmik dozunun 60 katl)) 2 mg/kg/gin dodanoral olarak verilgi farelerde
kanserojen bulunmastir.

Ketorolak trometamol, Ames testinde veya ileri nsytan testlerindén vitro olarak mutajenik
bulunmamgtir. Benzer sekilde, planlanmangi DNA sentezindein vitro bir artsa veya
farelerde kromozom kirllmasindan vivo bir artsa yol agmangtir. Ancak, ketorolak
trometamol, Cin hamsteri yumurtalik htcrelerind®rkozom bozukluklarinda insidansin
artmasina yol acrstir.

Ketorolak trometamol, insanlarda ve hayvanlardaC®® dbsorpsiyon varsayifginda, mg/kg
bazinda, 6nerilen maksimum insan topikal oftalmidzuhun 272 ve 484 katina kadar olan
dozlarda sirasiyla erkek vesdfarelere oral olarak uygulanginda fertiliteyi bozmanstir.
Insanlarda ve hayvanlarda mg/kg bazinda %100 absidogu varsayilarak, taanlara ve
sicanlara organogenez sirasinda onerilen maksimsam itopikal oftalmik dozunun sirasiyla
109 ve 303 katina kadar oral yolla uygulamdda ketorolak trometamol teratojenik
bulunmamgtir. insanlarda ve hayvanlarda mg/kg bazinda % 100 absddosu varsayilarak,
sicanlara gebelik doneminin 17. gunidnden sonrailénemaksimum insan topikal oftalmik
dozunun 45 katina kadar oral yolla uygulamdda, ketorolak trometamol distosiye ve yavru
mortalitesinde ar§a neden olmgtur.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum klorar

Sodyum klordr

Oktoksinol 40

Disodyum EDTA

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrl
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda saklanmalidir.
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Sise bir kez acildiktan sonra 25°C altinda saklanmalkuliayla 4 hafta icerisinde
kullaniimalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriinimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak 5 miltitz damlasi iceren opak, beyaz
renkli, distk yogunluklu polietilensise (LDPE), LDPE damlalik ucu ve pembe HDPE vidali
kapak kullaniimaktadir. Bir kutu icerisinde bir adgse kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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