KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENFLUAT % 0.4 steril goz damlasi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 ml’sinde

Etkin madde:
Keterolak trometamin: 4 mg

Yardimci1 maddeler:

Sodyum klortir: 7,9 mg
Disodyum EDTA 0.15 mg
Triton X-405 0.03 mg
(Oktoksinol 40)

Hidroklorik asit k.m. mg
Sodyum hidroksit: k.m. mg
Enjeksiyonluk su k.m. mg
Benzalkonyum klortir 0.06 mg

(0,6 mg benzalkonyum kloriir % 50 ¢6zeltisine esdeger)
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
GOz damlasi
Berrak, steril, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ENFLUAT, refraktif kornea cerrahisini takiben okiiler agr1 ve yabanc1 cisim hissi, fotofobi,
yanma/batma ve gz yasarmasi gibi okiiler semptomlarin azaltilmasinda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Refraktif cerrahisini takiben agri ve yanma / batma i¢in opere edilen géze 4 giin boyunca
giinde 4 kez 1’er damla uygulanir.

Uygulama sekli:

Goze damlatilarak uygulanir.

Goz damlalart genel olarak damlalik ucunun g6z ve ciltle temas etmeyecegi bi¢imde
kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek ve karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
3 yasindan kiiciik ¢cocuklarda etkinligi ve giivenilirligi iizerine yeterli veri bulunmadigindan, 3
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
ENFLUAT, ketorolak trometamin’e veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve énlemleri

Asetilsalilik asid, fenilasetik asid ve tiirevleri ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlarda
capraz-duyarlik potansiyeli mevcuttur. Bu nedenle daha 6nceden bu ilaglara kars1 duyarlilik
gosteren hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Bazi nonstreoidal antiinflamatuvar ilaclarin trombosit agregasyonu ile etkilesmelerine bagh
olarak kanama zamanmin artma potansiyeli vardir. Okiiler olarak uygulanan nonsteroidal
antiinflamatuvar 1ilaglarin, okiiler cerrahi ile ilgili olarak okiiler dokularda kanama artisina
(hifemalar dahil olmak iizere) neden olabildiklerine dair bildiriler vardir.

Ketorolak trometamin oftalmik soliisyon dahil olmak {izere, tiim topikal nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII) iyilesmeyi yavaslatabilir ya da geciktirilebilir. Topikal
kortikosteroidlerin de iyilestirmeyi geciktirdikleri yada yavaslattiklari da bilinmektedir.
Topikal NSAII ve topikal steroidlerin birlikte kullamimi, iyilesmeyle ilgili sorunlarin
potansiyelini arttirabilir.

Topikal NSAII kullanimi, keratitle sonuglanabilir. Bazi duyarli hastalarda, siirekli topikal
NSAII kullanimi epitel hasari, kornea incelmesi, kornea erozyonu, korneada iilserlesme ve
perforasyonla sonuglanabilir. Bu olaylar, gérmeyi tehdit edebilir. Kornea epitel hasari
kanitlanmis olan hastalarda topikal NSAII kullanimi derhal kesilmelidir ve kornea saglig
acisindan yakindan izlenmelidir.

Topikal NSAIli’larla ilgili deneyimlere gdre, komplikasyonlu okiiler cerrahisi, kornea
denervasyonu, kornea epitel defekti, diabetes mellitus, okiiler yiizey hastaligi (6r, kuru goz
sendromu), romatoid artriti olan ya da kisa bir siire icerisinde okiiler cerrahi tekrar1 olan
hastalarda, gérmeyi tehdit edebilen korneal advers olay riski artabilir. Topikal NSAII, bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Topikal NSAII’in cerrahiden 6nce 24 saatten fazla bir siireyle veya cerrahi sonrasinda 14
giinden fazla siireyle kullanilmasi, korneal advers olaylarin ortaya ¢ikma riskini ve siddetini
artirabilir.

Ketorolak Trometamin, kanama egilimi olan veya kanama zamanini uzatan baska ilaglar1 alan
hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

Koruyucu olarak benzalkonyum kloriir i¢erdiginden, gbzde irritasyona sebebiyet verebilir.
Ketorolak Trometamin, gozde kontakt lens takiliyken kullanilmamalidir. Yumusak kontakt
lenslerle temasindan kaginilmasi gerekmektedir. Uygulamadan dnce kontakt lensi ¢ikartiimali
ve lensi takmak i¢in en azindan 15 dakika beklenilmelidir. Yumusak kontakt lenslerin
renklerinin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir. Antibiyotikler, beta blokerler, karbonik anhidraz
inhibitorleri, sikloplejikler ve midriatikler gibi diger oftalmik ilaglarla gilivenle
uygulanmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yukarida belirtilenler disinda, 6zel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi
bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potensiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik, ebriyonal/fetal gelisim, dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Kisim 5.3).
Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ENFLUAT, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
ENFLUAT gebelik doneminde sadece anne iizerinde potansiyal yarar fetlis iizerinde
potansiyel zarardan daha agir bastiginda doktor karari ile kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
ENFLUAT 1n emziren annelerde kullanimi 6zel dikkat gerektirmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Topikal oftalmik kullanim ile ara¢ ya da makine kullanma iizerindeki etkilerine ait bir bilgi
bildirilmemistir. Ancak dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Advers etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir:

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).

Bagisikhik sistemi bozukluklar:
Yaygin: Asir1 hassasiyet (G6z alerjisi dahil)

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan: Bas agris1

Goz bozukluklar:

Cok yaygin: G0z tahrisi (yanma hissi), g6z agrisi (batma)

Yaygin: Yiizeysel keratit, g6z/g6z kapagi 6demi, okiiler pruritus, konjunktival hiperemi, goz
enfeksiyonu, goz inflamasyonu
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Yaygin olmayan: Kornea llseri, kornea infiltratlari, bulanik goriis, géz kurulugu, epifora,
iritis
Bilinmiyor: Kornea hasar1 (incelme, erozyon, epitel bozulma ve perforasyon)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bronkospazm, astma eksaserbasyonu

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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 kullanimina bagl bir doz asimi bildirilmemistir. Doz asimi s6z konusu
olursa, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmali, bol sivi uygulanarak diliie
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup : Non-Steroidal Antiinflamatuvar Ilaglar
ATC kodu : S01BCO05

Ketorolak trometamin nonsteroidal antiinflamatuvar ilactir. Etki mekanizmas: prostaglandin
sentezini inhibe etmesine dayanir. Ketorolak Trometamin topikal oftalmik uygulamadan sonra
akoz humordeki prostaglandin seviyesini azaltir. Sistemik olarak verilen ketorolak

trometamin pupillada konstriksiyona neden olmamaktadir.
5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:

Tavsan ak6z humor biyoyararlanimi | 0.856 pg-esdeger./ml @ 0.5 saat

1.607 pg-esdeger./ml @ 2 saat

Toplam  radyoaktivite  ortalama

konsantrasyonu

Trnax 3.38 saat

Crnax 1.905 png-esdeger./ml
AUC (0-8 saat) 9.39 ng-esdeger. saat/ml
Toplam AUC 13.53 pg-esdeger. saat/ml

Yarilanma zamani

3.77 saat

Mutlak okiiler biyoyararlanim

% 3.7

Tavsanlarda,
enjeksiyondan daha uzundur.

akdéz humorde toplam

radyoaktivitenin yarilanma
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Bu topikal dozlama kornea epitelinden ve rezervuardan akdz humor’a dogru siirekli bir sivi
akisi ile “rezervuar” etkiye sebep oldugu diistiniilmektedir. Sistemik olarak alt1 saatte bir 10
mg ketorolak trometamin uygulandiginda kararli durum doruk plazma diizeyleri 960
ng/ml’dir.

Klinik caligmalardan elde edilen sonuglara gore ketorolak trometaminin intraokiiler basing
tizerine anlamli bir etkisi bulunmamaktadir. 14C isaretli ketorolak trometamin, tavsanlarda
tek doz uygulamasindan sonra g6z i¢ine hizlica absorbe olmustur.

Dagilim:
Tavsanlara oftalmik olarak uygulandiktan sonra, radyoaktivite pik konsantrasyonlar1 okiiler

dokularda 1 saat icinde elde edilmis olup en yiiksek korneda (6.06 mcg-eq/ml) bulunmustur. 1
saatte, radyoaktivitenin ¢ogu (uygulanan dozun% 0.9) sklera (% 0.58), kornea (0.24%) ve az
miktarda da ak6éz humor (% 0.026), vitroz humor (%0.023), retina-koroid (%0.018), iris-silier
cisim (% 0.007) ve lens (% 0,002)’den kazanilmistir.

Bagil plazma AUC degerleri, tavsanlarda, korneada (104 kat), sklerada (27 kat), iris-silier
cisimde (5.8 kat), retina-koroidde (5.6 kat) humor akdzde (3.3 kat), vitroz ve lenste yarisindan
fazladir.

Oftalmik uygulama sonrasinda IV dozlama ile kiyaslandiginda, ilaca bagl radyoaktivite
konsantrasyonu g6z dokularinda daha fazla olup plazmada daha diistiktiir.

Sistemik Absorbsiyon:

Tavsanlarda oftalmik dozdan sonra, ketorolak sistemik sirkiilasyonda hizlica absorbe olur
(Tiax- 15 dk.). Oftalmik dozdan sonra plazma yarilanma siiresi (6.6-6.9 saat) IV uygulamadan
daha uzundur (1.1 saat). Venoz sirkiilasyondaki gézden ilacin uzaklagsmasi hiz simirlayic
olabilir. intrakameral enjeksiyondan sonra akéz humordaki seviyeleri (plazma seviyeleri vb.),
IV uygulama ile kiyaslandiginda ketorolak plazmadan, anterior bdliime, gore kolayca
temizlenir.

Cynomolgus maymunlarda, oftalmik dozdan sonra ketorolak pik plazma diizeyleri 1.1 saatte
olugmustur. Ketorolak plazma yar1 émre oftalmik dozda (1.8 saat) ve IV dozda (1.6 saat)
olmak tizere benzer siirelerde ulasmistir.

Oftalmik dozun ¢ogu idrardan (tavsan% 66 ve maymun% 75) ve az miktarda fecesten
(tavsan% 11 ve maymun % 2) atilir.

Oftalmik dozdan sonra sistemik absorbsiyon ortalama olarak, tavsanlarda % 73 ve
Cynomolgus maymunlarda % 76’dir.

Metabolizma:

Tavsanlarda oftalmik uygulamadan sonra, ketorolak radyoaktif ana bilesen olarak (%90’dan
fazla) akoz humor ve plazmada bulunur ayrica p-hidroksi metabolit plazmadaki
radyoaktivitenin % 5’inden sorumludur. Maymunlarda da oftalmik dozdan sonra, plazma
radyoaktivitesinin % 96’sin1 ana bilesen olarak ketorolak olusturur.

Tavsanlarda oftalmik dozajdan sonra iiredeki toplam radyoaktivite karsilagtirilmis, sirasiyla
bozunmamis ketorolak % 72, p-hidroksi ketorolak % 17 ve diger polar metabolitler % 6
oraninda bulunmustur. IV dozajlamadan sonra iiredeki toplam radyoaktivitenin bagil miktari
ortalama % 6 bozunmamis ketorolak, % 68’1 p-hidroksi ketorolak, % 22’si diger polar
metabolitlerdir.
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Maymunlarda oftalmik dozajdan sonra, toplam radyoaktivitenin % 32’si bozulmamis
ketorolak ve % 65’1 polar metabolittir. IV dozajlamadan sonra % 50’si bozulmamis ketorolak
ve % 49’u polar metabolittir. Maymun ve tavsanlarda ketorolak metobolizmasi, IV ve
oftalmik uygulamadan sonra kantitatif olarak benzer bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Non-klinik veriler, gilivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, lireme ve gelisme icin toksisite ile 1ilgili konvensiyonel ¢aligmalara
dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir (% 50°1ik ¢ozeltisi)
Sodyum kloriir

Disodyum EDTA

Triton X-405 (Oktoksinol 40)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

[k agildiktan sonra: 4 hafta (28 giin)

Sise acildiktan 28 (yirmi sekiz) giin sonra, artan ila¢ atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu icinde; PP halkali BSF moplen vidali beyaz kapakli 5 ml’lik LDPE damlalikli
sise bulunur.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Biem Ilac San. ve Tic. A.S.

Anittepe Mah. Turgut Reis Cad. No: 21
Tandogan / Cankaya — Ankara

Tel: 0312 230 29 29

Faks: 0312 230 68 00

8. RUHSAT NUMARASI
2014/849

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 13.11.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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