KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEDROLGIN %0.5 goz damlasi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

1 ml g6z damlasi igerigi:

Etkin madde:

Ketorolak trometamol 5.00 mg

Yardimeci maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0.100 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril g6z damlas:.

Berrak, renksiz ya da hafif sari, pratik olarak partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MEDROLGIN, yetiskinlerde endikedir.

MEDROLGIN, okiiler cerrahi sonrasi gozlenen enflamasyonun ve buna eslik eden

semptomlarin profilaksisi ve tedavisi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

Post-operatif inflamasyon:

MEDROLGIN tedavisine cerrahi operasyondan 24 saat 6nce baslanir ve cerrahi operasyonun

ardindan 3 hafta boyunca giinde 3 kez 1’er damla goze damlatilir.

Uygulama sekli

Goze uygulanir.

Uygulama yapilirken g6z kapaginin alt kismu asag1 dogru gekilir ve gozler yukar1 dogru
bakmalidir ve uygulama yapilacak goziin alt konjunktival kesesine 1 damla MEDROLGIN

damlatilir.
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MEDROLGIN diger topikal géz ilaglar1 ile kullanilacaksa, iki ilacin kullanimi arasinda 5

dakikalik bir siire olmas gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bibrek yetmezligi:
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak b&brek yetmezligi olan hastalar ile ilgili bir bildirim

bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Topikal oftalmik kullamim ile ilgili olarak karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili bir

bildirim bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon:
MEDROLGIN’in endikasyonu (katarakt cerrahisinden énce profilaksi ve katarakt cerrahisinin
ardindan inflamasyonun azaltilmasi) pediyatrik popiilasyon igin gegerli olmamasi nedeniyle,

MEDROLGIN pediyatrik popiilasyonda kullanilmamalidur.

Geriatrik popiilasyon:
Topikal oftalmik kullamm ile ilgili olarak geriatrik popiilasyona ait bir bildirim

bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MEDROLGIN;

* Ketorolak trometamol’e veya yardimei maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig:
olan hastalarda,

* Asetilsalisilik aside veya diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglara (NSAII’ler) kars: daha

onceden asir1 duyarlilik gézlenmis olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
MEDROLGIN, kanamaya yatkinhigi oldugu bilinen hastalarda veya kanama zamaninin

uzatabilen diger ilaglar1 kullanan kisilerde dikkatli kullanilmalidur.

MEDROLGIN, diger antiinflamatuvar ilaglarla kullamlirken dikkatli olunmalidir.
MEDROLGIN, enfeksiyonun belirtilerini maskeleyebilir.

Tim nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler) yara lyilesmesini yavaglatabilir ya da
geciktirebilir. NSAIl’lerin ve topikal steroidlerin birlikte kullanimi iyilesmeyle ilgili

sorunlarin potansiyelini arttirabilir.
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Korneal epitel bozuklugu olan hastalarda MEDROLGIN ile topikal kortikosteroidlerin beraber

kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Topikal NSAII’lerin kullanimi keratit ile sonuglanabilir. Baz1 hastalarda, topikal NSAII’lerin
kullanim:1 epitel hasari, kornea incelmesi, kornea erozyonu, korneada iilserlesme veya
perforasyonla sonuglanabilir. Bu olaylar, gérmeyi tehdit edebilir. Korneal epitel hasarina sahip
oldugu kanitlanmig hastalarda topikal NSAII kullanimini derhal kesilmelidir ve kornea sagligi

agisindan yakindan izlenmelidir.

Topikal NSAIl’ler, komplikasyonlu okiiler cerrahisi, kornea denervasyonu, kornea epitel
defekti, diabetes mellitusu, okiiler yiizey hastalig1 (6r; kuru g6z sendromu), romatoid artriti
olan ya da kisa bir siire igerisinde tekrarli okiiler cerrahi geciren hastalarda dikkatli
kullamlmalidir ve ¢iinkii bu durumlar, gérmeyi tehdit edebilen korneal advers olay riskini

arttirabilir.

Topikal NSAIl’lerin pazarlama sonrasi deneyimleri, cerrahiden dnce 24 saatten fazla veya
cerrahi sonrasinda 14 giinden fazla kullanimi, korneal advers olaylarin ortaya ¢ikma riskini ve

siddetini arttirabilir.

Pazarlama sonrasi raporlarda, aspirine/NSAIi’lere asiri duyarlilig1 oldugu bilinen ya da daha
onceden ketorolak trometamol ile iliskili olarak astim gozlenmis olan hastalarda bronkospazm
veya astim alevlenmesi bildirilmistir. Bu hastalardka MEDROLGIN kullanilirken dikkatli
olunmalidir (Bkz. Béliim 4.8).

Istenmeyen yan etkiler, semptomlar1 kontrol etmek igin gerekli en kisa siire ve en diisiik etkili

doz kullanilarak minimize edilebilir.

Hastalarin, MEDROLGIN g6z damlasinin ucunun goze ya da goz gevresine temasindan ya da

g0z damlasimin kontamine olmasindan kaginmalari konusunda uyarilmasi gerekmektedir.

MEDROLGIN koruyucu olarak benzalkonyum kloriir igermektedir. Benzalkonyum kloriir
gbzde irritasyona sebebiyet verebilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagininiz.
Uygulamadan once kontakt lensi gikartimz ve lensi takmak i¢cin en azindan 15 dakika

bekleyiniz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ketorolak trometamol géz damlasi ile ilag etkilesim ¢alismasi gergeklestirilmemistir.
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MEDROLGIN g6z damlast, antibiyotikler, sedatifler, beta blokorler, karbonik anhidraz
inhibitdrleri, miyotikler, midriatikler, lokal anestetikler ve sikloplejikler gibi sistemik ve
oftalmik olarak uygulanan tedavilerle guvenli olarak uygulanabilir. MEDROLGIN g0z
damlasi, iyilesmeyi yavaslatabilir veya geciktirebilir. Ayni1 zamanda topikal kortikosteroidler
de iyilesmeyi yavaglatabilir veya geciktirebilir. NSAii’ler ve topikal steroidlerin beraber

kullanimi iyilesme problemlerini arttirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

MEDROLGIN diger topikal g0z ilaglari ile kullanilacaksa, iki ilacin kullamimi arasinda 5

dakikalik bir siire olmas1 gerekir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MEDROLGIN’in dogum kontrol y6ntemi kullanmayan ve g¢ocuk dogurma potansiyeli

bulunan kadinlarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi
Ketorolak trometamoliin hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili smirl veriler mevcuttur.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MEDROLGIN gerekli olmadik¢a gebelik désneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Ketorolak trometamol sistemik uygulamadan sonra anne sitii  ile atilmaktadir.
MEDROLGIN, laktasyon déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ketorolak trometamoliin insanlarda kullamminin fertilite {izerine etkisinin olup olmadigim

belirlemek i¢in yeterli veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkileri
MEDROLGIN’in ara¢ veya makine kullanma yetenegi lizerine etkisi ya hi¢ yoktur ya da
ihmal edilebilir diizeydedir.
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Damlatma sirasinda gegici gérme bulamkligi meydana gelebilir. Araba siirmeden veya

makine kullanmadan énce, gérmeniz berraklasincaya kadar bekleyiniz.

4.8. istenmeyen etkiler

Ketorolak trometamol ile yapilan klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasinda elde edilen
deneyimlerde g6zlenen istenmeyen etkiler ve siklik gruplar asagida yer almaktadir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygm (> 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 - <1/100); seyrek
(= 1/10.000 - < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubu iginde istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gére sunulur.

immiin sistem hastaliklar

Yaygin: Lokalize alerjik reaksiyonlari igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Goz hastalhiklan

Cok yaygin: Goz iritasyonu (yanma hissi dahil), goz agrisi (batma hissi dahil)

Yaygin: Yiizeysel (noktasal) keratit, goz ve/veya g6z kapaginda 6dem, okiiler pruritus,
konjunktival hiperemi, goz enfeksiyonu, gozde inflamasyon, iritis, keratit presipitatlar, retinal
hemoraji, kistoid makula 6demi, géz travmasi, artmig intraokiiler basing, bulanik gérme
ve/veya goriis yeteneginde azalma

Yaygin olmayan: Korneal iilser, korneal infiltratlar, g0z kurulugu, epifora

Bilinmiyor: Korneal hasar, 6rnegin; incelme, erozyon, epitel hasar1 ve perforasyon*

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Bronkospazm ve astim alevlenmesi**

* Korneal hasar ile ilgili pazarlama sonrasi raporlar korneal incelme, korneal erozyon, epitel
hasar1 veya korneal perforasyon olarak bildirilmistir. Bu istenmeyen etkiler baslica ilacin
topikal kortikosteroidler ile birlikte kullanimi ve/veya zemin hazirlayan komorbiditesi olan

hastalarda gozlenmistir (Bkz. Béliim 4.4).

** Pazarlama sonrasi raporu olarak, aspirine/NSAIi’lere asir1 duyarlilig1 oldugu bilinen ya da
daha onceden ketorolak trometamol ile iligkili olarak astim gozlenmis olan hastalarda

bronkospazm veya astim alevlenmesi bildirilmistir.
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Sistemik olarak uygulanan NSAII ajanlarla (ketorolak trometamol dahil) rapor edilen tipik

istenmeyen etkilerin higbiri topikal oftalmik tedavide kullanilan dozlarda gbzlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Ttrkiye
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 asim1 ve tedavisi
Ketorolak trometamol ile doz asimi vakasi rapor edilmemistir. Oftalmik yoldan kullanimia
bagli bir doz asimi vakasi pek olasi degildir. Kazara igilirse, seyreltmek igin sivi

tiketilmelidir.

5. Farmakolojik 6zellikler

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Non-Steroidal Antiinflamatuvar Ilaglar
ATC kodu: SO1BC05

MEDROLGIN’in etken maddesi olan ketorolak trometamol analjezik ve antiinflamatuar etkili
bir non-steroid anti-inflamatuar bir ilagir (NSAII). Ketorolak trometamol etkisini
prostaglandin biyosentezinden sorumlu siklooksijenaz enzimini inhibe ederek gosterir.
Ketorolak trometamoliin topikal olarak oftalmik kullanimindan sonra ak6éz humordeki

prostaglandin diizeyinin diistiigii gosterilmistir.

Sistemik yoldan uygulanan ketorolak trometamol, gézbebegi konstriksiyonuna neden olmaz.
Klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar, ketorolak trometamoliin intraokiiler basing iizerine

onemli bir etkisi olmadigini gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tavsan ak6z hiimér biyoyararlanima:

Toplam radyoaktivitenin ortalama konsantrasyonu  0.856 pg — denk/ml @ 0.5 saat
1.607 pg — denk/ml @ 2 saat
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Tinaks 3.38 saat

Crnaks 1.905 pg — denk/ml

EAA (0 — 8 saat) 9.39 ng — denk saat /ml
Toplam EAA 13.53 pg — denk saat /ml
Yarilanma 6mrii 3.77 saat

Mutlak okiiler biyoyararlanim %3.7

Tavsanlarda topikal okiiler dozlarin uygulanmasimin ardindan akdz hiimérdeki toplam
radyoaktivitenin yarilanma 6mrii intrakameral dozlarin uygulanmasinin ardindan gézlenene
gore daha uzundur. Bu durum, topikal doz uygulamasimin korneal epitelde “rezervuar”
etkisine neden oldugunu ve ilacin rezervuardan akéz hiimére siirekli bir akis oldugunu ileri

stirmektedir.

Dagilim:
Tavsanlara oftalmik dozlarin uygulanmasinin ardindan okiiler dokularda radyoaktivite pik

konsantrasyonlarina 1 saat iginde ulagilir ve en yiiksek konsantrasyon korneada gozlenir (6.06
mcg-denk/ml). 1 saatin sonunda radyoaktivitenin ¢ogunlugu (uygulanan dozun %0.9’u),
sklera (%0.58) ve korneada (%0.24) gozlenir, kii¢iik miktarlarda ise akdz hiimér (%0.026),
vitréz hiimor (%0.023), retina koroid (%00.018), iris siliyer cisimcigi (%0.007) ve lenste
(%0.002) gozlenir.

Plazma EAA degerlerine iliskin, tavsanlardaki EAA’lar korneada 104 kat, sklerada 27 kat, iris
siliyer cisimciginde 5.8 kat, retina koroidde 5.6 kat, ak6z hiimérde 3.3 kat ve vitréz hiimor ve
lenste yaklasik olarak bir kat daha yiiksektir. Oftalmik uygulamadan sonra ilag ile iliskili
radyoaktivite konsantrasyonlar okiiler dokularda daha yiiksektir ve IV uygulamadan sonrasi

ile kargilastirildiginda plazmada daha diisiiktir.

Sistemik Emilim:

Tavsanlara oftalmik dozlarin uygulanmasimin ardindan ketorolak hizli bir sekilde sistemik
dolagima karisir (Tmaks, 15 dakika). Oftalmik dozlarin uygulanmasindan sonra plazma
yarilanma 6mirii (6.6 — 6.9 saat), IV uygulamayla gozlenen plazma yarilanma &riine (1.1 saat)
gore daha uzundur. Bu durum, ilacin gézden vendz dolagima gegisinin hiz simirlayici
oldugunu gostermektedir. Intrakameral enjeksiyondan sonra akoz hiimérdeki ilag diizeyleri ile
IV uygulamadan sonra plazmadaki ilag diizeyleri karsilastinldiginda ketorolak’in plazmadan

(6 ml/dk) 6n hazneye (11 mcl/dk) gére daha hizl temizlendigi g6zlenmistir.
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Sinomolgus maymunlarinda oftalmik dozdan sonra Ketorolak’in pik plazma diizeylerine 1.1
saatte ulagilir ve ketorolak’in plazma yarilanma émrii oftalmik (1.8 saat) ve IV (1.6 saat)

olarak uygulanan dozlardan sonra benzerdir.

Oftalmik dozun biiyiik ¢ogunlugu idrarla (tavsanlarda %66 ve maymunlarda %75) atilir ve
kiigiik bir miktar1 da diski ile (tavsanlarda %11 ve maymunlarda %2) atilir. Oftalmik yoldan
doz uygulamasimin ardindan sistemik emilim derecesi tavsanlarda ortalama %73’diir ve

sinomolgus maymununlarinda ise ortalama %76°dir.

Biyotransformasyon:

Tavsanlarda oftalmik doz uygulamasindan sonra ketorolak akéz hiimér ve plazmadaki
radyoaktivitenin baslica bilesenini (> %90) temsil eder ve p — hidroksi metaboliti plazmadaki
radyoaktivitenin %5’ini olusturur. Ayrica maymunlardaki oftalmik doz uygulamasindan sonra

plazma radyoaktivitesinin ana bileseni ketorolaktir (%96).

Tavsanlarda oftalmik doz uygulamasindan sonra idrardaki toplam radyoaktivitenin %72, %17
ve %6’s1 sirasiyla intakt ketorolak, p — hidroksi ketorolak ve diger polar metabolitlerden
olusur. IV yolla doz uygulamasinin ardindan idrardaki toplam radyoaktivite oranlar1 yaklasik
olarak %6 intakt ketorolak, %68 p — hidroksi ketorolak ve %22 polar metabolitler seklindedir.

Maymunlarda oftalmik doz uygulamasinin ardindan intakt ketorolak ve intakt ketorolak’in
polar meaboliti idrardaki toplam radyoaktivitenin sirastyla %32 ve %65 ini olusturur. IV doz
uygulamasinin ardindan ise idrardaki radyoaktivitenin sirastyla %50 ve %49 unu olustururlar.
Bu nedenle, ketorolak metabolizmasi maymunlarda ve tavsanlarda oftalmik ve IV doz

uygulamasinin ardindan kalitatif olarak benzerdir.

Eliminasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Ketorolak trometamol g¢ozeltileri (%0.1 ve %0.5’lik) veya tasiyict ameliyattan yaklagik 12
saat ve 1 saat dnce hastalarin gozlerine damlatilmustir. Ameliyat sirasinda numunelendirilen
akdz hiimordeki ketorolak konsantrasyonlari 1 hastada diisiik tespit (40 ng/ml) limitinde
bulunmustur ve %0.1°1ik ketorolak trometamol uygulanan 7 hasta da ise kantitasyon limitinin
altinda bulunmustur. %0.5°lik ketorolak trometamol uygulanan hastalarda ketorolak’in
ortalama akoz hiimér diizeyi 95 ng/ml olarak bulunmustur. Tagiyic1, %0.1°lik ketorolak

trometamol ve %0.5’lik ketorolak trometamol uygulanan hastalarda akéz hiimérdeki PGE,
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konsantrasyonlari sirastyla 80 pg/ml, 40 pg/ml ve 28 pg/ml olarak saptanmustir.

Saglikli goniillilerle yapilan 21 giinlik ¢oklu doz (TID) tolerans ¢alismasinda, 13 denegin
sadece 1’inde doz uygulamasi 6ncesinde belirlenebilen plazma diizeyi (0.021 pg/ml)
gozlenmistir. 13 goniilliiniin bulundugu diger grupta ise, okiiler olarak uygulanan dozdan 15
dakika sonra sadece 4 denekte plazmada ¢ok diisiik diizeyde ketorolak (0.011 ila 0.023 pg/ml)

gozlenmistir.

Bu nedenle, oftalmik yolla uygulanan dozlardan sonra akéz hiimordeki yiiksek ketorolak
diizeyleri ve ¢ok diisiik veya belirlenemeyen plazma diizeyleri ketorolak trometamoliin okiiler
bozukluklarin tedavisinde oftalmik yoldan kullaniminin hastalarda diisiik sistemik emilim ile

sonuglandigini gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri
Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, kanserojenik potansiyel, iireme
ve gelisme toksisitesi ¢aligmalarina dayamilarak, klinik olmayan veriler insanlara 6zel bir risk

gostermemektedir.

Deney hayvanlariyla ketorolak igin yapilan akut, subakut ve kronik ¢alismalar ilacin giivenli
oldugunu gostermektedir. Buna ek olarak oktoksinol 40, okiiler giivenliligi i¢in ayr olarak
degerlendirilir. Ketorolak trometamol tahris edici 6zellik, lokal anestetik etki gostermemistir,
tavsanlarda deneysel korneal yaralarin lyilesmesini etkilememistir. Tavsanlarda deneysel
okiller Candida albicans, Herpes simplex tip 1 viriis, Pseudomonas aeruginosa

enfeksiyonlarmnin yayilmasini ve saglikli tavsanlarin g6z okiiler basincim arttirmamgtir.

6. Farmasotik ozellikler

6.1.Yardimci maddelerin listesi

Oktoksinol 40

Disodyum edetat

Sodyum kloriir

Benzalkonyum kloriir

Sodyum hidroksit veya derisik hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

9/10



6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel 6nlemler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Agildiktan sonra 4 hafta i¢inde kullanilmalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
MEDROLGIN %0.5 gz damlasi, beyaz LDPE damlalikli 5 ml nominal kapasitesi olan beyaz
opak LDPE siselerde, emniyet halkali, beyaz HDPE vidali kapak ile kapatilarak, karton

kutuda ambalajlanir.

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

edilmelidir.
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