KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACUVAIL %0.45 goz damlast, ¢dzelti
Steril
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Ketorolak trometamin 200,45

Yardimci1 maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Steril g6z damlasi.
Berrak, renksiz ya da agik sar1 renkli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Katarakt cerrahisini takiben, gézde agr1 ve inflamasyon tedavisi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen ACUVAIL dozu, katarakt cerrahisinden bir giin Once baglanmak suretiyle,
operasyon giinii ve operasyon sonrasi ilk iki hafta boyunca opere edilen goze (gozlere) giinde

2 kez 1 damladar.

Uygulama sekli:
Goze damlatilarak uygulanir.

Her bir flakon tek kullanim i¢indir. Kullanimdan sonra arta kalan ¢dzelti hemen atilmalidir.
Birden fazla topikal oftalmik ilag kullaniliyorsa, ilaglar en az 5 dakika arayla uygulanmalidir.
ACUVAIL, gozde kontakt lens varken kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bdbrek/karaciger yetmezligine ait bir bildirim

bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:



ACUVAIL’in pediyatrik yas grubunda etkililik ve giivenliligi gdsterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalar ve diger yetiskin hastalar arasinda giivenlilik ya da etkililikle ilgili klinik
farklar gbzlemlenmemistir. Yaslilar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

ACUVAIL, etkin madde ketorolak trometamin ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Topikal nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIQ) iyilesmeyi yavaslatabilir ya da
geciktirebilir. Topikal kortikosteroidlerin iyilesmeyi geciktirdikleri ya da yavaslattiklari
bilinmektedir. Topikal NSAIi ve topikal steroidlerin birlikte kullanimu, iyilesmeyle ilgili
sorunlarin potansiyelini artirabilir.

Asetilsalisilik asit, fenilasetik asit tiirevleri ve diger NSAIi’lerde ¢apraz duyarlilik potansiyeli
mevcuttur. Aspirine/NSAIi’lere kars: bilinen asir1 duyarlilig1 olan veya medikal ge¢misinde
astim hikayesi olan hastalarda, ketorolak trometamin oftalmik ¢ozeltisi kullanimiyla iliskili
olarak bronkospazm veya astimin alevlenmesi raporlanmistir. Bu nedenle daha 6nceden bu
ilaclara kars1 duyarlilik gosteren hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Bazi NSAII’lerin trombosit agregasyonu ile etkilesmelerine bagli olarak kanama zamanimin
uzamasi potansiyeli vardir. Okiiler olarak uygulanan NSAIl’lerin, okiiler cerrahi ile ilgili
olarak okiiler dokularda kanama artisina (hifemalar dahil olmak iizere) neden olabildikleri
raporlanmustir.

ACUVAIL’in, bilinen kanama egilimi olan veya kanama zamanini uzatan bagka ilaglar1 alan
hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

Topikal NSAII kullanimi, keratitle sonuclanabilir. Baz1 duyarli hastalarda, siirekli topikal
NSAII kullanimu epitel hasar, kornea incelmesi, kornea erozyonu, korneada iilser ve korneada
perforasyonla sonuglanabilir. Bu olaylar, géormeyi tehdit edebilir. Kornea epitel hasari
kamtlanmis olan hastalarda topikal NSAII kullanimi derhal kesilmelidir ve kornea saglig
acisindan yakindan izlenmelidir.

Topikal NSAIil’lerle ilgili pazarlama sonrasi deneyimlere gore, komplikasyonlu okiiler
cerrahisi, kornea denervasyonu, kornea epitel hasari, diabetes mellitus, okiiler ylizey hastalig
(6rn: kuru g6z sendromu), romatoid artriti olan veya kisa bir siire icerisinde okiiler cerrahi
tekrar1 olan hastalarda gormeyi tehdit edebilen korneal advers olay riski artabilir. Bu
hastalarda topikal NSAII dikkatli kullanilmalidir.

Topikal NSAIl’ler ile ilgili pazarlama sonrasi deneyimlere gore, cerrahiden dnce 1 giinden
fazla bir siireyle veya cerrahi sonrasinda 14 giinden fazla siireyle kullanim, korneal advers

olaylarin ortaya ¢ikma riskini ve siddetini artirabilir.

ACUVAIL, gozde kontakt lens varken kullanilmamalidir.



Hastalar, tek kullanimlik flakondaki ¢ozeltinin flakonun agilmasindan hemen sonra
kullanilmas1 gerektigi konusunda uyarilmalidir. Kalan ¢ozelti atilmalidir.

Bilateral okiiler cerrahi sonrasi iki goz ic¢in ayni flakonun kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. Boyle durumlarda hastalar, flakonu agtiktan hemen sonra ve her géze ayri bir
flakon kullanilmas1 ve ayrica kullandiktan sonra kalan ilacin atilmasi konusunda
uyarilmalidir.

Hastalar, flakon ucunun goéziin veya ¢evresine temas etmemesi konusunda uyarilmalidir,
clinkii bu flakon ucunun okiiler enfeksiyon veya gozde hasara sebep olan bakteri ile
kontamine olmasina sebep olabilir. Kontamine ¢ozeltinin kullanilmasi, gozde ciddi hasara ve
buna bagli olarak gérme kaybina sebep olabilir.

Hastalar, ACUVAIL kullanimi sirasinda okiiler durum gelisirse (6rn: travma ya da
enfeksiyon) ya da ameliyat olmalar1 gerekirse, ACUVAIL’e devam etmeleri konusunda
doktorlarina danigmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ACUVAIL’in, bilinen kanama egilimi olan veya kanama zamanini uzatan baska ilaclari alan
hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

Topikal NSAIl’lerin ve topikal steroidlerin birlikte kullanilmasi, iyilesmede yavaslama veya
gecikme potansiyelini artirabilir.

ACUVAIL, alfa agonistler, antibiyotikler, beta blokérler, karbonik anhidraz inhibitérleri,
sikloplejikler ve midriyatikler gibi diger oftalmik ilaglarla birlikte uygulanabilir.

Diger topikal géz damlalar: ile birlikte uygulanacaksa iki ilag arasinda en az 5 dakikalik ara
bulunmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ketorolak trometamin, erkek ve disi ratlara sirasiyla 9 mg/kg/giin ve 16 mg/kg/giin’e varan
dozlarda oral olarak uygulandiginda dogurganliklarina zarar vermemistir. Bu dozlar, tipik
insan topikal oftalmik giinliik dozlarindan sirasiyla 1500 ve 2700 kat daha yiiksektir.

Dogum kontroliiyle ilgili klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Ketorolak trometaminin organogenez sathasinda, sirasiyla 3,6 mg/kg/giin ve 10 mg/kg/giin
olarak uygulanan oral dozlarinin tavsanlarda ve ratlarda teratojenik etkisi bulunmadigi
goriilmiistiir. Bu dozlar, etkilenmis bir goze mg/kg bazinda uygulanan ve giinliik 0,35 mg (4,5
mg/ml x 0,04 ml/damla, giinde 2 kez) olan tipik insan topikal oftalmik dozundan yaklasik
olarak sirasiyla 600 ve 1700 kat daha yiiksektir.



Ayrica gebeligin 17. giinlinden sonra, 1,5 mg/kg/giin’e (giinliik tipik insan topikal oftalmik
dozunun yaklagik 300 kat1) varan oral dozlarda ratlara uygulanan ketorolak trometamin,
distosiye ve artan yavru dliimlerine sebep olmustur.

ACUVAIL’in gebe kadimlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

ACUVAIL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Prostaglandin inhibitorii ilaglarin ratlarin fetal kardiyovaskiiler sistemi iizerindeki bilinen
etkileri (duktus arteriozusun kapanmasi) nedeniyle ACUVAIL’in gebeligin ge¢ donemlerinde
kullanimindan ka¢inilmalidir.

Laktasyon donemi
Sistemik uygulamanin ardindan ketorolak trometamol insan siitiine gegmektedir.

ACUVAIL emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

IjJreme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi/fertilite ile 1lgili klinik veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Hastalar, ACUVAIL kullanimi sirasinda bulanik gériis ve bunun ara¢ ve makine kullanimim
etkileyebilecegi konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik dereceleri asagidaki gibi tanimlanmustir:

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).

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi
Goz hastahiklar:
Yaygin: G0z i¢i basincinda artig, konjunktival hiperemi ve/veya hemoraji, korneal

o0dem, okiiler agri1, gézde sulanma ve bulanik gérme
Bu istenmeyen etkilerin bazilari, katarakt cerrahisinin sonucu olabilir.

Asagidaki istenmeyen etkiler ketorolak trometamin oftalmik ¢dzeltinin pazarlama sonrasi
kullanilmas1 sirasinda tespit edilmistir. Boyutu bilinmeyen bir popiilasyon tarafindan
goniilliiliik esasina gore bildirildiklerinden, sikliklar1 bilinmemektedir.

Ciddiyetleri, bildirilme sikliklari, topikal ketorolak trometamin oftalmik ¢ozeltisi uygulamasi
ile olas1 nedensel iligkileri veya bu faktdrlerin kombinasyonu gibi nedenlerle dahil edilmis
olan bu advers etkilere; bronkospazm, astimin siddetlenmesi, korneal erezyon, korneal
perforasyon, korneal incelme ve korneal erime, epitelyal yikim, (bkz. 4.4. Ozel Kullanim
Uyarilar1 ve Onlemleri), siiperfisyal keratit ve iilseratif keratit dahildir.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
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 asim ve tedavisi

Oftalmik yoldan kullanimma bagli bir doz asimi bildirilmemistir. Uygulama yontemi
nedeniyle doz asimi olasilig1 diisiiktiir.

Yanlislikla yutuldugunda seyreltmek i¢in sivi igilmelidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmik ilaglar, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
ATC kodu: S01BCO05

Etki mekanizmasu:

Ketorolak trometamin, sistemik olarak uygulandiginda, analjezik, antiinflamatuvar ve
antipiretik etkili bir NSAIl’dir. Etki mekanizmasmin prostaglandin biyosentezini inhibe
etmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

ACUVAIL, oftalmik kullanim i¢in olan NSAII’lerden pirol-pirol grubunun bir iiyesidir.
ACUVAIL, pH’s1 yaklasik 6,8 olan, steril, koruyucu icermeyen, izotonik, akdz bir %0,45lik
¢ozelti olarak sunulmaktadir. ACUVAIL c¢ozeltisi, R-(+) ve S-(-)- ketorolak trometaminin
rasemik bir karisimini igermektedir. Ketorolak trometamin ii¢ farkli kristal formunda
bulunabilir. Tiim formlar suda esit derecede c¢oziiniirler. Ketorolak trometaminin pKa’si
3,5°dir. Bu beyaz ila kirli beyaz renkteki kristalimsi madde uzun siire 1518a maruz kaldiginda
rengini kaybetmektedir. ACUVAIL ¢ozeltisinin ozmolalitesi yaklasik 285 mOsml/kg’dir.

Etki Mekanizmasi

Ketorolak trometamin sistemik olarak uygulandiginda analjezik, anti-inflamatuvar ve anti-
piretik etki gosteren bir NSAIl’dir. Bu etkisi, prostaglandin biyosentezinden sorumlu
siklooksijenaz enzimini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir. ACUVAIL akdz hiimérde
prostaglandin diizeylerini diisiirtr.

Emilim:

Katarakt cerrahisinden 12 saat ve 1 saat once goze uygulanan 2 damla %0,5 ketorolak
trometamin oftalmik ¢ozeltisi, test edilen 9 gézden 8’inde humor akézde 95 ng/ml ortalama
konsantrasyona (40-170 ng/ml’lik aralikta) ulagmustir.

26 saglikli goniilliilde giinde ti¢ defa 1 goze 1 damla %0,5 ketorolak trometamin oftalmik
cozeltisi damlatilmis, diger gbéze ise glinde iic defa 1 damla tasiyict1 damlatilmistir. 26



goniilliiniin 5’inde, topikal okiiler tedavinin 10. giliniinde plazmalarinda tespit edilebilir
konsantrasyonda (11-23 ng/ml) ketorolak mevcuttu. Giinliik 3 kere %0,5 ketorolak
trometamin oftalmik ¢6zeltisi uygulamasini takiben konsantrasyon araligi, giinde 4 kere 10
mg oral ketorolak uygulamasinin kararli durum ortalama minimum plazma
konsantrasyonunun %4-8’sidir (290 + 70 ng/ml).

[lacin  gdze wuygulanmasindan sonra penetrasyonu hizlidir. Uygulanan  ¢dzelti
konsantrasyonuyla korneaya penetre olan ila¢ miktari, kabaca lineerdir.

Dagilim:
14C-isaretli ketorolak trometamin oftalmik ¢ozeltinin (preservan igeren), ana miktarlar1 kornea

ve sklerada kalacak sekilde gbz dokularinda genis dl¢iide dagildigr bulunmustur. Maksimum
doku konsantrasyonlari, iris siliyer cisim hari¢, uygulamadan 0,5 ila 1 saat arasinda
goriillmiistiir. Iris siliyer cisimde Tmas’e 4 saatte ulasilmistir. Korneada pik ilag
konsantrasyonu (Cmaks) 6,06 mikrogram Eqg/g ve sklerada 1,73 mikrogram Eq/g’dir. Humor
akodzdeki pik konsantrasyonu 0,22 mikrogram Eq/ml’dir.

Biyotransformasyon:

Oftalmik ketorolak i¢in metabolizma yerleri ¢alismasi yapilmamis olsa da, sistemik uygulama
ile yapilan ¢aligmalar, ilacin karacigerde metabolize oldugunu gostermistir. Ketorolak
trometaminin metabolitleri p-hidroksi ketorolak, polar metabolitleri, ketorolakin muhtemel
glukuronit konjugati ve diger bilinmeyen komponentlerdir. P-hidroksi ketorolakin, hem
antiinflamatuvar (ketorolakin aktivitesinin %20°’si) hem de analjezik (ketorolakin aktivitesinin
%1°1) aktivite olarak ana komponentten daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Sistemik
uygulamadan sonra p-hidroksi ketorolakin kan konsantrasyonu, ketorolaka gore 100 kat daha
az oldugu i¢in biyolojik olarak inaktif olarak kabul edilmektedir.

Eliminasyon:

Tavsanlar ve sinomolgus maymunlarinda yapilan ¢aligmalar, ilacin gézden ana uzaklagtirilma
yolunun, humér akdzden iris siliyer cisme dagildiktan sonra intraokiiler kan akimi yoluyla
oldugunu diistindiirmektedir.

Bozulmamis ketorolak trometamin (trometamol), *C-isaretli ketorolak’mn intravendz olarak
uygulandigi tavsanlarin plazmasindaki radyoaktivitenin %92,2’sini ve intravendz (iv)
uygulama yapilanlarin plazmasinin %81,9’unu olusturmaktadir. Tavsanlarda idrarla atilim,
okiiler yolla uygulanan radyoaktif isaretli ketorolak’in sadece %65,5’ini igerirken intravendz
uygulananlarda ise bu oran %89,7’dir. Okiiler uygulama, idrarda %71,7 bozulmamis
ketorolak, %17,1 p-hidroksi ketorolak trometamin (trometamol) ve %5,8 polar metabolitle
sonuglanir; intravendz uygulama ise %6,4 bozulmamig ketorolak, %68,2 p-hidroksi ketorolak
trometamin (trometamol) ve %21,5 polar metabolitle sonuglanir. Fegesle atilim, topikal
uygulama yapilan tavsanlarda geri kazanilmis ilacin %11’ini ve intravendz uygulama yapilan
tavsanlarda ise %1,5’ini igerir.

Sinomolgus maymunlarinda, ketorolak trometamin (trometamol) topikal ve intravendz
uygulama sekillerinden sonra da neredeyse plazmadaki tim radyoaktiviteden sorumludur
(%96). 0-24 saat araliginda toplanan idrar numunelerindeki degismemis ketorolak trometamin
(trometamol), intravendz uygulama yapilan hayvanlarda %49,8 ve oftalmik uygulama
yapilanlarda ise %32,3’ken; muhtemelen ketorolak’in glukuronid konjugati olan bir metabolit,
intravendz ve oftalmik uygulama yapilanlarda sirasiyla %48,5 ve %64,5 oranindadir.



Etiketlenen ilaglarin ¢ogu (iv’'nin %93,7’si ve topikalin 74,5°1) idrarla atilrken, sadece az bir
miktar: (iv’nin %0,5°1 ve topikalin %1,6’s1) fegesle atilmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ketorolak trometamin, 24 ay boyunca giinde 5 mg/kg’a kadar oral olarak uygulanan ratlarda
ve 18 ay boyunca giinde 2 mg/kg oral olarak uygulanan farelerde karsinojenik degildir. Bu
dozlar, etkilenen goze giinde iki defa mg/kg bazinda uygulanan tipik insan oftalmik giinliik
dozlardan sirasiyla 900 kat ve 300 kat daha yiiksektir.

Ketorolak trometamin, Ames degerlendirmesinde ya da ileri mutasyon degerlendirmelerinde
in vitro mutajenik degildir. Benzer sekilde, farelerde beklenmeyen in vitro DNA sentezi
artisiyla ya da in vivo kromozom kopmasi artisiyla sonuglanmamustir. Yine de ketorolak
trometamin Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde artmig kromozomal sapma ile
sonu¢lanmuistir.

Ketorolak trometamin, disi ve erkek ratlarda sirasiyla 9 mg/kg/giin ve 16 mg/kg/giin’e kadar
dozlarda oral olarak uygulandiginda fertiliteye zarar vermemistir. Bu dozlar, tipik insan
topikal oftalmik giinliikk dozdan sirasiyla 1500 kat ve 2700 kat daha yiiksektir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Karboksimetilseliiloz sodyum 7M8SFPH

Karboksimetilseliilloz sodyum 7H3SXF

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayar1 igin)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Uygulanabilir degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Flakonlar torbanin iginde, 1siktan korunacak sekilde saklanmalidir. Torbanin ucu kapali
tutulmalidir.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ACUVAIL, 0,4 ml ¢ozelti iceren tek kullanimlik LDPE flakonda bulunur. Her kutuda tek
kullanimlik 30 adet flakon mevcuttur. Flakonlar 5’er adet olacak sekilde, 6 adet aliminyum
torbada bulunmaktadir.

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

Ozel bir kosul gerektirmez.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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