KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LOTEFORTE % 0,5 oftalmik siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 ml’de;

Etkin madde:

Loteprednol etabonat 5mg
Yardimc1 madde(ler):

Benzalkonyum kloriir (koruyucu olarak) 0,1 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oftalmik siispansiyon
Beyaz-kirli beyaz renkte, yabanci partikiil igermeyen siispansiyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Alerjik konjonktivit, akne rozasea, yiizeyel noktal1 keratit, herpes zoster keratiti, iritis, siklitis,
se¢ilmis infektif konjonktivitler gibi palpebral ve bulbar konjonktivanin, korneanin ve goziin
on segmentinin steroide yanit veren inflamatuvar rahatsizliklarinin tedavisinde, steroid
kullanim riskinin 6dem ve inflamasyonu azaltmak i¢in kabul edildigi durumda kullanilir.
Ayrica okiiler cerrahiyi takiben post-operatif inflamasyonun tedavisinde de kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Steroide Cevap Veren Hastalik Tedavisinde

Etkilenen gozlere konjonktival keseye giinde 4 kez 1 — 2 damla uygulanir. Gerektiginde, ilk
hafta icindeki baglangic tedavisi sirasinda dozlama her saatte bir damlaya kadar artirilabilir.
Tedavinin erkenden kesilmemesine dikkat edilmelidir. Belirti ve bulgular 2 giin sonra diizelmez
ise, hasta yeniden degerlendirilmelidir.

Operasyon Sonrast Inflamasyon Tedavisinde
Operasyondan 24 saat sonra baslamak ve post-operatif donemde ilk iki hafta boyunca devam

etmek lizere, ameliyat edilen goziin konjonktival kesesine giinde 4 kez 1 — 2 damla uygulanir.

Tedavi siiresi 2 haftayr gegmemelidir.

1/9



Uygulama sekli:

Etkilenen gbziin konjonktiva kesesine damlatilarak uygulanir. Kullanmadan 6nce kuvvetlice
calkalanmalidir. Sise igerisindeki silispansiyon, sterildir ve kullanim sirasinda kontamine
olabilecegi icin, ilag goze damlatilirken, damlaligin ucu herhangi bir ylizeye temas
ettirilmemelidir. Sisenin ilk agilmasindan 28 giin sonra, kullanilmadan kalan kisim atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bu popiilasyona ait bir bildirim bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda etkinlik ve gilivenirligi saptanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bu popiilasyona ait bir bildirim bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Diger oftalmik kortikosteroidlerle oldugu gibi LOTEFORTE, epitelyal herpes simpleks keratiti
(dendritik keratit), vaccinia, su ¢igegi gibi viral hastaliklarda ve ayrica goziin mikobakteriyal
enfeksiyonu ve okiiler yapilarin fungal hastaliklar1 dahil olmak iizere bir ¢cok kornea ve
konjonktiva hastaliklarinda; kortikosteroidler ile maskelenebilen ve kotiilesebilen diger
enfeksiyoz hastaliklara benzer tedavi edilmemis piiriilan akut enfeksiyonlarda, tan1 konulmamis

“kirmiz1 g6z” hastaliginda ve amipe bagl enfeksiyonlarda kontrendikedir. Emziren anneler i¢in
LOTEFORTE kullanim1 kontrendikedir.

Ayrica, etkin maddeye veya Boliim 6.1°de belirtilen yardimci maddelerden herhangi birine ya
da diger kortikosteroidlere kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde de kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, okiiler hipertansiyona veya optik sinir hasari, gérme
keskinligi ve gorme alanlarinda kusurlar ile seyreden glokoma ve posterior subkapsiiler katarakt
olusumuna neden olabilir. Steroidler, glokom varliginda dikkatle kullanilmalidir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi sirasinda gorme rahatsizlig bildirilebilir. Eger
hastada gérme bulaniklig1 ya da baska gérme rahatsizlig belirtileri varsa, sistemik ve topikal
kortikosteroid kullanimini takiben bildirilen katarakt, glokom ya da santral serdz retinopati
(SSR) gibi nadir hastaliklar1 da icerebilen olas1 nedenlerin degerlendirilmesi agisindan hastanin
bir goz hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmesi diisiiniilmelidir.

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi1 konagin cevabini baskilayabilir ve sekonder okiiler
enfeksiyon tehlikesini artirabilir. Kornea veya skleranin incelmesine neden olan hastaliklarda,
topikal steroidlerin kullanimiyla perforasyonlarin meydana geldigi bilinmektedir. Goziin akut
piiriilan hastaliklarinda steroidler var olan enfeksiyonu maskeleyebilir veya artirabilir. Katarakt
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cerrahisinden sonra steroidlerin kullanimi, iyilesmeyi geciktirebilir ve blep olusma insidansini
artirabilir.

Genel olarak hastalar, tibbi olarak kullanimi gerekli olmadik¢a katarakt cerrahisi sonrasi
kontakt lens kullanmamalidir.

Okiiler steroidlerin kullanimi, (herpes simpleks dahil) goziin bir ¢ok viral enfeksiyonunun
siddetini artirabilir veya siirecini uzatabilir. Herpes simpleks hikayesi olan hastalarin
tedavisinde kortikosteroid bir ilacin kullanilmasinda ¢ok dikkatli olunmalidir.

Sadece oftalmik kullanim igindir. Ilacin ilk regetelenmesi sirasinda ve 14 giin sonra ilacin
yenilenmesi durumunda, hastanin biyomikroskop ile ve uygunsa fluoresein boyama ile doktor
tarafindan incelenmesi gerekir. Isaretler ve semptomlarda iki giinden sonra iyilesme
goriilmezse hasta tekrar degerlendirilmelidir. Bu iriin 10 giin veya daha uzun bir siire
kullanilirsa, gocuklarda ve kooperasyon kurulamayan hastalarda da gii¢ olsa bile, intraokiiler
basing izlenmelidir.

Uzun siireli lokal steroid uygulamasiyla fungal kornea enfeksiyonlari gelisebilir. Bir steroidin
kullanildigr veya kullanilmakta oldugu inat¢1 herhangi bir kornea iilserasyonunda, fungus
yayilimi géz onilinde bulundurulmalidir. Uygun oldugunda fungal kiiltiirler alinmalidir.

Kontaminasyonu Onlemek amaciyla, damlaligin ucu herhangi bir ylizey ile temas
ettirilmemelidir. Agr1 olusursa, kizariklik, kasint1 veya inflamasyon siddetlenirse, hasta derhal
doktoruna basvurmalidir.

Benzalkonyum kloriir igeren tiim oftalmik preparatlarda oldugu gibi, LOTEFORTE gozde
yumusak kontakt lens var iken uygulanmamalidir.

LOTEFORTE ig¢indeki koruyucu madde (benzalkonyum klortiir) gozde tahrige neden olabilir.

Yumusak kontakt lensler ile temastan kaginilmalidir. Hastalara, damlay1r damlatmadan 6nce
kontakt lensleri ¢ikarmalar1 ve tekrar takmadan 6nce en az 15 dakika beklemeleri tavsiye
edilmelidir. Bu ilacin yumusak kontakt lenslerin rengini bozabildigi bilinmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Loteprednol etabonatin topikal uygulamasindan sonra plazmada loteprednol etabonat
saptanmadigindan, sistemik olarak uygulanan tibbi {irtinlerin farmakokinetik o6zelliklerini
etkilemesi beklenmez. Ancak okiiler loteprednol etabonat g6z damlasinin intraokiiler basinci
arttirmasi yoniindeki diisiik ihtimal, antikolinerjik aktivitesi olan ve sistemik olarak uygulanan
tibbi iriinlerden olumsuz sekilde etkilenebilir. Es zamanli okiiler hipotansif tedavi alan
hastalarda, LOTEFORTE ilavesi intraokiiler basinci arttirabilir ve bu tibbi iirlinlerin goriiniir
okiiler hipotansif etkisini azaltabilir. Es zamanl sikloplejik uygulamasi, intraokiiler basing
artis1 riskini yiikseltebilir.
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Kobisistat igeren iiriinler de dahil olmak tizere CYP3A inhibitorleri ile es zamanli tedavinin
sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenir. Saglanacak fayda, sistemik kortikosteroidlerin yan
etkilerinin artmis risklerine kiyasla daha fazla olmadigi siirece kombinasyon tedavisinden
ka¢inilmalidir. Kombinasyon tedavisi yapilacaksa, hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri
acisindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda LOTEFORTE kullanimi ve/veya
LOTEFORTE kullanan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligi ile ilgili yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi
LOTEFORTE, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda kullanimina, iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Topikal olarak uygulanan kortikosteroidlerin, anne siitiinde izlenmeye yetecek miktarlarda
sistemik absorbiyonla sonuglanip sonuglanmadigi bilinmemektedir. Sistemik steroidler anne
stitine gegmektedir ve bilyiimeyi baskilayabilirler. Emziren anneler icin LOTEFORTE
kullanim1 kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Loteprednol etabonatin insanlarda fertiliteye etki ettigine iliskin herhangi bir klinik veri
bulunmamaktadir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Topikal oftalmik kullanim ile ara¢ ya da makine kullanma {izerindeki etkilerine ait bir ¢aligsma
bulunmamaktadir.
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Eger damlatma sirasinda gegici gérme bulaniklig1 ortaya ¢ikarsa, hasta ara¢ veya makine
kullanmadan 6nce gérme netlesinceye kadar beklemelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:  Farenjit

Seyrek: Uriner sistem enfeksiyonu, iiretrit

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Seyrek: Meme neoplazmi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Sinirlilik hali

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agris1

Seyrek: Migren, tat bozukluklari, bag donmesi, parestezi

Goz hastahiklar:

Yaygin: Korneal bozukluk, goz kapag: eritemi, gozde akinti, okiiler rahatsizlik,

gozde kuruluk, epifora, gozde yabanci cisim hissi, konjonktivada
kanlanma, kasinti

Yaygin olmayan:  Anormal gérme, kemozis, keratokonjonktivit, konjonktivit, iritis, gozde
tahris, gbzde agr1, konjonktival papilla, fotofobi, liveit

Bilinmiyor: Bulanik gorme (Boliim 4.4’ bakiniz.)

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Seyrek: Tinnitus

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Rinit

Seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Diyare, bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Yiizde 6dem, iirtiker, dokiintii, deride kuruluk, egzama
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Seyirme

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Uygulama yerinde yanma
Yaygin olmayan:  Asteni

Seyrek: Gogilis agrisi, lisiime, ates ve agri
Arastirmalar

Seyrek: Kilo alimi

Kontrollii, randomize ¢aligmalar degerlendirildiginde 28 giin ve daha fazla loteprednol etabonat
kullanan bireylerde intraokiiler basingta anlamli artis (=10 mmHg) insidans1 %2 bulunmustur
(15/901). Prednizolon kullanan bireylerde intraokiiler basingta anlamli artis (>10 mmHg)
insidans1 %7 (11/164) iken plasebo grubunda %0,5 (3/583) saptanmustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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 asimi ve tedavisi
Okiiler uygulama ile ilgili olarak bir doz asimi bildirilmemistir. Doz asimi s6z konusu olursa,
semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Oftalmolojikler, antienflamatuvar ilaglar, kortikosteroidler
ATC Kodu: S01BA14

Kortikosteroidler, gesitli uyaranlarla ortaya ¢ikan inflamatuvar cevabi inhibe etmektedir ve
iyilesmeyi geciktirebilir ya da yavaslatabilirler. Inflamasyonla iliskili olan &dem, fibrin
birikimi, kapiller dilatasyon, 16kosit gocii, kapiller proliferasyon, fibroblast proliferasyonu,
kollajen birikimi ve skar olusumunu inhibe ederler. Okiiler kortikosteroidlerin genel olarak
kabul edilmis bir etki mekanizmalarinin olmamasina ragmen, fosfolipaz A2 inhibitor proteinleri
olan lipokortinleri indiikleyerek etki ettikleri diisiiniilmektedir. Bu proteinlerin membran
fosfolipidlerinden arasidonik asid aciga c¢ikmasini inhibe ederek prostaglandinler ve
16kotrienler gibi giiclii inflamasyon mediatorlerinin biyosentezini kontrol ettikleri 6ne
stirilmektedir. Arasidonik asid, membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 tarafindan
saliverilmektedir. Kortikosteroidler, intraokiiler basingta bir artis olusturabilirler.
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Loteprednol etabonat etki gosterecegi alanda potent antiinflamatuvar aktivite gosterecek
bi¢imde tasarlanmis yeni bir kortikosteroid sinifindadir. Antiinflamatuvar etkisi oftalmolojide
kullanilan diger potent kortikosteroidlerle benzer diizeydeyken, intraokiiler basinct artirma
etkisi daha diisiiktiir. Hayvan c¢aligmalari loteprednol etabonat’in kortikosteroid reseptorlerine
baglanma afinitesinin deksametazondan 4,3 kat daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu yeni
steroid sinifindaki biyoaktif molekiiller, kimyasal yapilari ve viicuttaki enzimatik yolaklar
bilindigi i¢in in-vivo transformasyon yoluyla non-toksik maddelere doniisecegi tahmin
edilebilir. Kortienik asit hidrokortizonun inaktif bir metabolitidir ve kortienik asit analoglari
kortikosteroid aktiviteden yoksundur. Loteprednol bu metabolitlerden biri olan kortienik asit
etabonat kullanilarak sentezlenmis bir ester derivatifidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Loteprednol etabonat yapisal olarak diger kortikosteroidlere benzemektedir. Ancak, 20
numarali pozisyonda keton grubu yoktur. Yagda ¢oziiniirliigii oldukca yiiksektir ve bu nedenle
hiicre i¢ine penetrasyonu giicliidiir.

Emilim:
Loteprednol etabonat ile sinirli bir sistemik absorbsiyon goriilmektedir (<1 ng/ml).

Dagilim:
Loteprednol etabonat uygulamasinin, kanda diisiik radyoaktivite seviyeleri ile sonuglandigi ve

1 - 2 saatte doruk konsantrasyona ulastig1 goriilmiistiir.

Biyotransformasyon:

Loteprednol etabonat, prednizolon-baglantili bilesiklerin yapisal modifikasyonlartyla
sentezlenmistir ve in vivo ve in vitro preklinik metabolizma arastirmalarina dayanarak,
loteprednol etabonat biiyiik Olgiide inaktif karboksilik asid metabolitlerine metabolize
olmaktadir.

Eliminasyon:
LOTEFORTE’un sistemik emilimi sinirli oldugundan (<1 ng/ml), topikal kullanim ig¢in

eliminasyon verisi bildirilmemistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tavsanlarda yapilan reprodiiktif toksisite ¢alismalarinda, maksimum giinliik klinik dozun 35
kat1 oral dozlarda embriyotoksik veya teratojenik etki (gecikmis osifikasyon, meningosel
insidansinda artig, anormal sol karotid arter ve kol-bacak egrilmesi ) gbzlenmistir. Siganlarda
ise maksimum giinliik klinik dozun 60 kat1 oral dozlarda embriyotoksik veya teratojenik etki
(fotal viicut agirliginda ve iskelet kemiklesmesinde azalma, innominate arter yoklugu, yarik
damak, kasik fitig1) gézlenmistir.
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Akut ve ¢ok dozlu tavsan okiiler calismalarinda hafif okiiler iritasyon gézlenmistir.

Karsinojenez:
Loteprednol etabonat i¢in hig bir karsinojenite ¢alismasi mevcut degildir

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Gliserin

Tiloksapol

Benzalkonyum Kloriir

Povidon

Disodyum edetat

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iirlin i¢in gecimsizlik c¢alismast bulunmadigindan diger tibbi

karsilastirilmamalidir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda dik olarak saklanmalidir. Dondurulmamadir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

Kutunun tizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullaniimamalidir.

urunlere

Sise bir kez agildiktan sonra 25°C altinda saklamak kosuluyla 28 giin igerisinde kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

LOTEFORTE % 0,5 oftalmik siispansiyon adli iiriiniimiiz i¢in primer ambalaj malzemesi
olarak 5 mL’lik opak, beyaz renkli, damlalikli, diisiik yogunluklu polietilen sise ve ¢cevirmeli
beyaz kapak kullanilmaktadir. Karton kutu igerisinde 1 adet sise ve kullanma talimati ile birlikte

sunulur.

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

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik “lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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