KISA URUN BILGISi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her 1 ml damlada;

Etkin madde:

Ketorolak Trometamol 4 mg

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum klortir 0,06 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
GOz damlasi.
Gozle goriniir partikiil icermeyen, berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ACUFIX, refraktif kornea cerrahisini takiben okiiler agri ve yabanci cisim hissi, fotofobi,
yanma/batma ve gdz yasarmasi gibi okiiler semptomlarin azaltilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

ACUFIX igin 6nerilen doz, refraktif kornea cerrahisini takiben, agri ve yanma/batma igin
gerektigi lizere, 4 giin siireyle opere edilen goze glinde 4 kez 1 damladir.

Uygulama sekli:
Goze damlatilarak uygulanir. Acildiktan sonra 25°C altinda saklanmak kosuluyla 4 hafta
igerisinde kullanilmalidir.

Hastalar, okiiler enfeksiyonlara yol actigi bilinen bakteriler ile bulasmasini 6nlemek igin
damlaligin u¢ kismin1 goéz ya da ¢evresindeki yapilar ile temas ettirmemeleri konusunda
uyarilmalidir. Bulagsmis ¢ozeltilerin kullanilmasi1 sonucu gbézde ciddi hasar ve gérme kaybi
olusabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

* Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bobrek/karaciger yetmezligine ait bir bildirim
bulunmamaktadir.
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* Pediyatrik popiilasyon:
Ketorolak trometamoliin 3 yas altindaki pediyatrik hastalarda etkililik ve gilivenliligi
saptanmamigtir.

* Geriyatrik popiilasyon:
Yagslilar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Gen¢ ve yash hastalar arasinda
giivenlilik ve etkililik bakimindan herhangi bir farklilik gézlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar
ACUFIX, ketorolak trometamole veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars

daha dnce asir1 hassasiyet gostermis kisilerde kontrendikedir. (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen
Etkiler).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Capraz Duyarlilik va da Asir1 Duyarhilik:

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 trometamol oftalmik
cozeltisi kullanimi ile bronkospazm veya astim alevlenmesine dair raporlar mevcuttur. Bu
nedenle daha 6nceden bu ilaglara kars1 duyarlilik gosteren hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir.

Kanama Zamaninda Artma:

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

Iyilesmede Gecikme:

Ketorolak trometamol oftalmik c¢ozelti dahil olmak {izere, tiim topikal nonstreoidal
antiinflamatuvar 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.

Korneal Etkiler:
Topikal NSAII kullanmimi, keratitle sonuglanabilir. Baz1 duyarl hastalarda, siirekli topikal

NSAII kullanimi epitel hasari, kornea incelmesi, kornea erozyonu, korneada iilserlesme ve
perforasyonla sonuglanabilir. Bu olaylar, gérmeyi tehdit edebilir. Kornea epitel hasari
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kamtlanmis olan hastalarda topikal NSAII kullanimi derhal kesilmelidir ve kornea saglhig
acisindan yakindan izlenmelidir.

Topikal NSAIil’larla ilgili pazarlama sonrasi deneyimlere gore, komplikasyonlu okiiler
cerrahisi, kornea denervasyonu, kornea epitel defekti, diabetes mellitus, okiiler ylizey hastaligt
(6r, kuru goz sendromu), romatoid artriti olan ya da kisa bir siire igerisinde okiiler cerrahi
tekrar1 olan hastalarda, gérmeyi tehdit edebilen korneal advers olay riski artabilir. Topikal
NSAII, bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

ACUFIX’in kanama egilimi olan veya kanama zamanini1 uzatan baska ilaglar1 alan hastalarda
dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

ACUFIX, gdzde kontakt lens takiliyken kullanilmamalidir.

Ketorolak trometamoliin 3 yas altindaki pediyatrik hastalarda etkililik ve gilivenlilik
saptanmamuistir.

ACUFIX koruyucu olarak benzalkonyum kloriir igerdiginden, gozde irritasyona sebebiyet
verebilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kacininiz. Uygulamadan once kontakt lensi
cikartiniz ve lensi takmak icin 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 kullanimi, iyilesmeyle ilgili sorunlarin
potansiyelini artirabilir.

Diger topikal goz damlalar ile birlikte kullanilacak ise, iki ilag arasinda en az 5 dakikalik bir
ara bulunmalidir.

ACUFIX’in kanama egilimi olan veya kanama zamanini1 uzatan baska ilaclari alan hastalarda
dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

Ketorolak trometamol oftalmik ¢ozelti, alfa agonistler, antibiyotikler, beta blokorler, karbonik
anhidraz inhibitorleri, sikloplejikler ve midriyatikler gibi diger oftalmik ilaclarla birlikte
giivenli bir sekilde uygulanabilmistir. Ketorolak trometamin (trometamol) %0.5 oftalmik
¢ozeltinin antibiyotikler (6rn. gentamisin, tobramisin, neomisin, polimiksin), sedatifler (6rn.
diazepam, hidroksizin, lorazepam, prometazin hidrokloriir), miyotikler, midriyatikler,
sikloplejikler (6rn. asetilkolin, atropin, epinefrin, fizositigmin, fenilefrin, timolol maleat),
hiyaluronidaz, lokal anestezikler (6rn. bupivakain hidrokloriir, siklopentolat hidrokloriir,
lidokain hidrokloriir, tetrakain) ya da kortikosteroidler dahil ameliyat oncesinde, sirasinda
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veya sonrasinda oftalmolojide kullanilan topikal ya da enjekte edilebilir ilaglar ile
etkilesimine dair herhangi bir bildirim bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim caligmas1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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 iizerindeki olas1 risk/yarar orani degerlendirilerek
karar verilmelidir.

ACUFIX, sadece olasi yarar fetiis {izerindeki olasi riski hakli ¢ikarryorsa gebelik doneminde
kullanilmalidar.

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Prostaglandin inhibitorii ilaglarin ratlarin fetal kardiyovaskiiler sistemi {izerindeki bilinen
etkileri (duktus arteriozusun kapanmasi) nedeniyle ACUFIX gebeligin ge¢ donemlerinde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Ketorolak’in topikal uygulamayi takiben siite gecip gecmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag
siitle atildigindan ACUFIX, emziren kadinlarda dikkatli kullanilmalidr.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Topikal oftalmik kullanim ile 1ilgili olarak insanda iireme yetenegi/fertiliteye etkisi
bildirilmemistir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Topikal oftalmik kullanim ile ara¢ ya da makine kullanma {izerindeki etkilerine ait bir bilgi
bildirilmemistir. Ancak dikkatli olunmalidir. Damlatma sirasinda goérmede gecici bulaniklik

meydana gelirse, ara¢ veya makine kullanma 6ncesinde hasta, gérmesi berraklasincaya 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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin: Alerjik reaksiyon (goziin sismesi, g6z kapaginda 6dem ve hiperemi)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agris1
Goz hastahklan
Cok yaygin: [lacin damlatilmasim takiben gecici yanma ve batma, konjonktival

hiperemi, kornea infiltratlari, okiiler 6dem, okiiler agr1.

Yaygin: Kornea o6demi, iritis, okiiler inflamasyon, okiiler irritasyon, ylizeyel
keratit ve ylizeyel okiiler enfeksiyonlar

Seyrek: Korneal {ilser, goz kurulugu ve gérme bozuklugu (bulanik gérme)

Asagida siralanmis olan ciddi advers reaksiyonlar igin bkz. “Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve 6nlemleri”:

* lyilesmede Gecikme

* (Capraz Duyarlilik ya da Asir1 Duyarlilik
¢ Kanama Zamaninda Artma

* Korneal etkiler

Asagidaki yan etkiler ketorolak trometamol oftalmik ¢ozeltinin pazarlama sonrast klinik
pratikte kullanilmasi sirasinda tespit edilmistir: Boyutu bilinmeyen bir popiilasyon tarafindan
goniilliiliik esasina gore bildirildiklerinden sikliklar: bilinmemektedir. Ciddiyetleri, bildirilme
sikliklar1, topikal ketorolak trometamol oftalmik c¢ozelti uygulamasi ile olast 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).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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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: 0800 314 0008; faks: 0312 218 3599).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Oftalmik yoldan kullanimina bagl bir doz asimi bildirilmemistir. Doz agimi1 s6z konusu
olursa, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmali, bol sivi uygulanarak diliie
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmik ilaglar, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
ATC kodu: SO1BCO05

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

26 saglikli goniilliide, giinde li¢ kez bir goze bir damla %0,5’lik ketorolak trometamol
oftalmik c¢ozelti, diger goze de bir damla tasiyict damlatilmistir. Topikal okiiler tedavi
sirasinda 10. giinde 26 goniilliinlin 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°1ik ketorolak trometamol oftalmik ¢6zelti damlatildiginda, test edilen 9 goziin 8’inde akoz
humorde ortalama ketorolak konsantrasyonu 95 ng/mL (40 — 170 ng/mL araliginda) olmustur.

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

Emilim: "*C isaretli ketorolak trometamol, tavsanlarda tek doz uygulamadan sonra goz icine
hizla absorbe olmustur. Intrakameral uygulamadan sonra T... 0,5 saat iken, topikal
uygulamadan sonra; anesteziye alinmamis tavsanlarda humor akdézde Tmaks 1 saat;
anesteziye alinmig tavsanlarda, ortalama 3,4 saat olarak bulunmustur. Anestezi edilmemis
tavsanlarda, humor akéz ve korneadaki ilag yarilanma omrii sirasiyla 7,1 ve 8,2 saattir.

Dagilim: Baslica kornea ve sklera olmak iizere, okiiler dokulara yaygin olarak dagilmaktadir.
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Tmaks’a ulagmak icin 4 saate ihtiya¢ duyan iris-siliyer cisim hari¢, maksimum doku
konsantrasyonlari, uygulamadan 0,5 - 1 saat sonra goriilmiistiir. Doruk ila¢ konsantrasyonu
(Cmaks) korneada 6,06 pg Eq/g iken, skleradaki 1,73 pgEq/g’dir. Humor akéz doruk
konsantrasyonu 0,22 ugEq/mL’dir.

Biyotransformasyon: Sistemik uygulama ¢aligmalarinda, ilacin karacigerde metabolize oldugu

gosterilmistir.

Eliminasyon: Ilacin gbzden uzaklastirilma yolunun, intraokiiler kan akimi oldugu
disiiniilmektedir. Klinik calismalardan elde edilen sonuglara gore, ketorolak trometamoliin
intraokiiler basing iizerine anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum: insan calismalarinda, géze uygulandiktan sonra
ilacin penetrasyonu hizlidir. Uygulanan ¢ozelti konsantrasyonlart ve korneaya penetre olan
ilag miktar1 arasindaki iligki 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 trometamol ile yapilan 12 preklinik toksikoloji
calismasinda; gercgeklestirilen ve ketorolak trometamol ile: subkronik ¢alismada bulunan iki
tavsan tiirtinden biri olan Hollanda Kusakli Tavsanlarin tasiyicida kullanilan benzalkonyum
kloriir (BAK) koruyucu sistemine duyarli bulunmustur. Bu tavsan tliriiniin géz kirpma
oraninin diisiik olmasi ve iritasyona verdikleri g6z yasarmasi yanitindan dolay1 hassas oldugu
varsayllmaktadir. Bu hayvan calismalarindaki ketorolak uygulamas: ile iligkilendirilen baska
okiiler iritasyon veya toksisite bulunmamaktadir.

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu

Ketorolak trometamol, 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 si¢canlarda, ne de 18 ay boyunca (insanlarda ve
hayvanlarda %100 absorpsiyon varsayildiginda, mg/kg bazinda, onerilen maksimum insan
topikal oftalmik dozunun 60 kati) 2 mg/kg/giin dozunda oral olarak verildigi farelerde
kanserojen bulunmamastir.

Ketorolak trometamol, Ames testinde veya ileri mutasyon testlerinde in vitro olarak mutajenik
bulunmamistir. Benzer sekilde, planlanmamigs DNA sentezinde in vitro bir artisa veya
farelerde kromozom kirilmasinda in vivo bir artisa yol agmamistir. Ancak, ketorolak
trometamol, Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde kromozom bozukluklarinda insidansin
artmasina yol agmuistir.
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Ketorolak trometamol, 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 bozmamugtir.

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 trometamol teratojenik
bulunmamustir. Insanlarda ve hayvanlarda mg/kg bazinda %100 absorbe oldugu varsayilarak,
sicanlara gebelik doneminin 17. giliniinden sonra dnerilen maksimum insan topikal oftalmik
dozunun 45 katina kadar oral yolla uygulandiginda, ketorolak trometamol distosiye ve yavru
mortalitesinde artisa neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum klortir
Sodyum kloriir
Oktoksinol 40
Disodyum EDTA
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Sise bir kez agildiktan sonra 25°C altinda saklanmak kosuluyla 4 hafta igerisinde
kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak 5 ml’lik géz damlasi igeren opak, beyaz
renkli, diisiik yogunluklu polietilen sise (LDPE), LDPE damlalik ucu ve pembe HDPE vidali
kapak kullanilmaktadir. Bir kutu icerisinde bir adet sise kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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