KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PROLENSA 0,9 mg/mL g6z damlasi, ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 mL’de
Etkin madde
0,9 mg bromfenaka esdeger 1 mg bromfenak sodyum seskihidrat igerir.

*Bir damlas1 yaklasik 33 mikrogram bromfenak igerir.

Yardimci maddeler
Benzalkonyum kloriir 50 mikrogram

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in bkz. Boliim 6.1.
3.  FARMASOTIK FORMU

G0z damlasi, ¢ozelti.

Sari, berrak ¢ozelti.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PROLENSA yetiskinlerde, katarakt cerrahisi sonrasi postoperatif okiiler inflamasyonun
tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yashlar dahil yetiskinlerde kullanim

PROLENSA’nin doz uygulamasi, etkilenen goze (gozlere) giinde iki kez, bir damla olacak
bicimde, katarakt ameliyatinin ertesi giiniinden baslayarak postoperatif periyodun ilk 2 haftasi
stiresince devam eder.

Bu siirenin 6tesinde giivenlilik verileri bulunmadigindan tedavi 2 haftayr agmamalidir.

Uygulama sekli:
Okiiler kullanim i¢indir.
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Eger birden fazla topikal oftalmik iirtin kullaniliyorsa her birinin en az 5 dakika arayla
uygulanmasi gerekir.

Damlalik ucunun ve ¢ozeltinin kontaminasyonunu 6nlemek i¢in, sisenin damlalik ucunun goz
kapaklarina, ¢cevre bolgelere ve baska yiizeylere temasindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
PROLENSA, karaciger hastalig1 ya da ve bobrek bozuklugu olan hastalarda ¢aligilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bromfenakin pediyatrik hastalardaki glivenliligi ve etkililigi heniiz saptanmamistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetigkinler ile ayn1 kullanima sahiptir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bromfenak veya bélim 6.1°de listelenen yardimcr maddelerin herhangi birine ya da diger
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

PROLENSA, astim, iirtiker veya akut rinit ataklarinin asetilsalisilik asit veya prostaglandin
sentetaz inhibe edici aktiviteye sahip diger ilaglarla artmis oldugu hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve kullanim 6nlemleri

Tiim topikal NSAII’ler, topikal kortikosteroidler gibi iyilesmeyi yavaslatabilir veya
geciktirebilir. NSAIl’ler ve topikal steroidlerin eszamanli kullanimi, iyilesme problemi
potansiyelini artirabilir.

Capraz duyarhilik

Asetilsalisilik asit, fenilasetik asit tiirevleri ve diger NSAII’lere capraz duyarlilik potansiyeli
bulunmaktadir. Bu nedenle, bu tibbi iirlinlere 6nceden asir1 duyarhilik géstermis olan kisilerin
tedavisinde kullanmaktan kaginmak gerekir (bkz. Boliim 4.3).

Duyarl kisiler
Duyarli hastalarda, bromfenak dahil topikal NSAil’lerin devamli kullamimi epitel hasar,

korneada incelme, kornea erozyonu, kornea iilserasyonu veya kornea perforasyonu ile
sonuglanabilir. Bu olaylar goriisii tehdit eder nitelikte olabilir. Korneada epitel hasar bulgusuna
sahip hastalar derhal topikal NSAII kullanmay1 birakmali ve kornea sagligi agisindan yakindan
izlenmelidir. Bu nedenle, risk altindaki hastalarda oftalmik kortikosteroidlerin NSAIl’ler ile
eszamanli kullanim1 korneal advers olay riskinin artmasina neden olabilir.

Pazarlama sonras1 deneyim

Topikal NSAIi’ler ile pazarlama sonrasi deneyim komplike gdz ameliyatlari, kornea
denervasyonu, kornea epitel defektleri, diyabet, kuru géz sendromu gibi okiiler ylizey
hastaliklar1, romatoid artrit veya kisa bir zaman periyodu i¢inde tekrarlanan g6z ameliyatlarin
s0z konusu oldugu hastalarda gérme yetenegine etki edebilecek kornea ile alakali advers olay
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riskinin artabilecegini gdstermektedir. Topikal NSAIll’ler bu hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Oftalmik NSAII’lerin okiiler cerrahi ile baglantili olarak okiiler dokularda daha fazla kanamaya
(hifema dahil) neden olabilecegine dair bildirimler alinmistir. Kanamaya yatkinligi bilinen ya
da kanama siiresini uzatabilecek ilaclar kullanan hastalarda PROLENSA’nin dikkatle
kullanilmas1 gerekir.

Seyrek vakada, PROLENSA ile tedavinin kesilmesini takiben, katarakt cerrahisine bagh
inflamatuar yanitta alevlenme (6rnegin makula 6demi seklinde) olabildigi gézlenmistir.

Okiiler enfeksiyon
Akut okiiler enfeksiyon, topikal antiinflamatuvar tibbi {iriinlerin kullanimiyla maskelenebilir.

Kontakt lens kullanimi

Genel olarak, katarakt cerrahisini izleyen post-operatif donemde kontakt lens kullanimi
onerilmemektedir. Bu nedenle, hastalara, PROLENSA tedavisi sirasinda kontakt lenslerini
kullanmamalar1 6nerilmelidir.

Yardimci maddeler

Benzalkonyum kloriir
Bu tibbi {iriin, 0,05 mg/mL’e esdeger olan her bir damlasinda 0,00185 mg benzalkonyum kloriir
igerir.

Benzalkonyum kloriir, yumusak kontakt lensler tarafindan absorbe edilebilir ve kontakt
lenslerin rengini degistirebilir. Hastalar, bu tibbi iirlinii kullanmadan 6nce kontakt lenslerini
¢ikarmali ve 15 dakika sonra takmalidir.

Mevcut smirli veriye gore ¢ocuklardaki advers olay profilinde eriskinlere nazaran farklilik
bulunmamaktadir. Genel olarak, yine de, ¢ocuklarda gdz, verilen bir uyariciya erigkinlerdeki
gbze nazaran daha giiclii reaksiyon gosterir.

Benzalkonyum kloriiriin goz iritasyonuna, kuru géz semptomlarima neden oldugu rapor
edilmistir ve gozyas1 filmini ve korneal yiizeyi etkileyebilmektedir. Kuru g6z hastalarinda ve

korneanin zayif olabilecegi hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar uzun donem kullanimda izlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Ameliyatla iligkili olarak kullanilan antibiyotik i¢eren g6z
damlalari ile etkilesimler bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligsmasi yiiriitiillmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bromfenaka sistemik maruziyet goz ardi edilebilir niteliktedir; bu nedenle gebelik testi veya
kontraseptif 6nlemler gerekmemektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda bromfenak kullanimi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarla
gerceklestirilen calismalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. PROLENSA ile tedavi sonrasinda gebe olmayan kadinlarda

sistemik maruziyet géz ardi edilebilir diizeyde oldugundan, gebelik sirasinda riskin diisiik
oldugu kabul edilebilir.

Bununla birlikte, prostaglandin biyosentezini inhibe eden ilaglarin fetal kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki bilinen etkileri nedeniyle (duktus arteriosus kapanmasi), gebeligin iicilincii
trimesterinde PROLENSA kullanimindan kacinilmasi gerekir. Beklenen fayda, potansiyel riske
kiyasla agir basmadig siirece gebelik sirasinda PROLENSA kullanimi genellikle 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Bromfenakin ya da metabolitlerinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Hayvanlarla gergeklestirilen c¢alismalar, ¢ok yiiksek oral dozlardan sonra bromfenakin
sicanlarin siitline gectigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Emziren kadinin bromfenaka sistemik
maruziyeti goz ardi edilebilir diizeyde oldugundan, emzirilen yenidogan/bebek iizerinde etki
ongoriilmemektedir. PROLENSA emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda bromfenakin fertilite izerine herhangi bir etkisi gbzlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PROLENSA ara¢ ve makine kullanim becerisi tizerinde ¢ok az etkiye sahiptir. Damlatmay1
takiben gormede gecici bulaniklik olabilir. Eger damlatma sonrasinda gérmede bulaniklik
meydana gelirse; hastalara, gorme netlesinceye kadar ara¢ veya makine kullanmaktan
kagimmalarinin tavsiye edilmesi gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin dzeti

Eldeki klinik verilere dayanilarak, hastalarin toplam %3,4’ii bir veya daha fazla advers
reaksiyon yasamistir. Birlestirilmis ¢alismalarda en yaygin veya en 6nemli reaksiyonlar gbzde
anormal his (%0,5), kornea erozyonu (hafif veya orta) (%0,4), gozde kasint1 (%0,4), gbz agrisi
(%0,3) ve goz kizarikligi (%0,3) olmustur. Kornea ile ilgili advers reaksiyonlar sadece Japon
popiilasyonda gozlenmistir. Advers reaksiyonlar nadiren ilacin birakilmasina yol agmis, bir
caligmada toplam 8 (%0,8) hasta advers reaksiyon sebebiyle tedaviyi vaktinden oOnce
birakmistir. Bu hastalar hafif kornea erozyonu olan 3 (%0,3) hasta, gbz kapagi 6demi olan 2
(%0,2) hasta ve gozde anormal his, kornea 6demi ve gézde kasint1 advers etkilerini gosteren
birer (%0,1) hastadan olugsmaktadir.
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Asagidaki advers reaksiyonlar su diizene gore siniflandirilmistir: 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). Her bir siklik
gruplandirmasi i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasinda gore sunulmaktadir.

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan: Goérme keskinliginde azalma, hemorajik retinopati, kornea epitel defekti**
kornea erozyonu (hafif veya orta), kornea epiteli bozuklugu, kornea 6demi, retinal eksiida, géz
agris1, goz kapaginda kanama, bulanik gérme, fotofobi, géz kapagi ddemi, goz akintisi, goz
kasintisi, goz iritasyonu, goz kizarikligi, konjonktival hiperemi, gézde anormal his, gdzde
rahatsizlik hissi.

Seyrek: Kornea perforasyonu*, kornea iilseri*, ciddi kornea erozyonu*, skleromalazi*, kornea
infiltratlar®*, kornea bozuklugu*, korneada skar*.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Burun kanamasi, dkstirtik, nazal siniis drenaji.
Seyrek: Astim*.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yiizde sisme.

*20 milyondan fazla hastay1 igeren pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen ciddi raporlar
**Glinde dort doz ile gozlenmistir.

Kornea epiteli hasarina dair kanit1 olan hastalara hemen PROLENSA kullanmay1 birakmalari
soylenmelidir ve bu hastalarin kornea sagligi bakimindan yakindan izlemesi gerekir (bkz.
Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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

28 giin stireyle giinde dort kez, iki damla 2 mg/mL ¢6zelti uygulamasiyla klinik endiseye neden
olabilecek anormal bulgu veya advers reaksiyon goriilmemistir. Konjonktival kesenin sinirlt
kapasitesi nedeniyle fazla hacim gézden disar1 akacagindan, yanlislikla birden fazla damla
damlatilmasi daha yiiksek topikal maruziyetle sonuclanmaz.

Pratikte kaza sonucu oral alima bagli advers etki riski yoktur. 5 mL’lik sise iceriginin
yutulmasi, 5 mg bromfenaktan az bir oral doza karsilik gelir ki bu deger, daha onceleri

kullanilan oral bromfenak formiilasyonunun giinliik alim dozundan 30 kat daha diisiiktir.

Eger PROLENSA kazayla yutulursa, tibbi iiriinii seyreltmek i¢in s1v1 alinmasi gerekir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojikler, Antiinflamatuvar ajanlar, non-steroidler.
ATC kodu: SOIBCI11.

Etki mekanizmasi

Bromfenak, baglica siklooksijenaz 2’yi (COX-2) inhibe ederek prostaglandin sentezini bloke
etme yeteneginden kaynaklandigi diisiiniilen antiinflamatuvar aktiviteye sahip bir nonsteroidal
antiinflamatuvar ilactir (NSAIQ). Siklooksijenaz 1 (COX-1) sadece smrli derecede inhibe
edilir. In vitro ortamda bromfenak, tavsan iris siliyer cisminde prostaglandinlerin sentezini
inhibe etmistir. Bromfenak (1.1 uM) i¢in IC50 degerleri, indometasin (4,2 uM) ve pranoprofen
(11,9 uM) ile karsilastirildiginda daha diisiik olmustur. Tavsanda deneysel bir tiveit modelinde
bromfenak 90,02, %0,05, %0,1 ve %0,2 konsantrasyonlarinda okiiler inflamasyonun
neredeyse tiim bulgularini inhibe etmistir.

Klinik etkililik

Giinde iki doz uygulanan PROLENSA’nin katarakt ameliyati olan hastalarda postoperatif
inflamasyonun tedavisindeki klinik etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek iizere
Japonya’da faz II ¢ok merkezli, randomize, cift kor, paralel gruplu iki ¢alisma ve ABD’de faz
III, ¢cok merkezli, randomize (2:1), ¢ift kor, paralel gruplu, plasebo kontrollii iki ¢alisma
gerceklestirilmistir. Bu caligsmalarda calisma {iriinii, katarakt ameliyatindan yaklasik 24 saat
sonra uygulanmistir ve bu tedaviye 14 giin devam edilmistir. Tedavi etkisi 29 giline kadar
degerlendirilmistir.

Plasebo grubu ile karsilastirildiginda, PROLENSA grubundaki hastalarin anlamli olarak daha
fazla hasta (%43,3’e kars1 %64,0) (p<0.0001) calismanin 15. giiniinde inflamasyonda tam
iyilesme yasamistir. Ameliyattan sonraki ilk 2 hafta i¢inde PROLENSA kullanan grupta
plaseboya kiyasla (%52) anlamli olarak daha az 6n kamara hiicresi ve flare goriilmiistiir
(hastalarin %85,1’inde flare skoru <1). PROLENSA kullanan grupta, inflamasyonun iyilesme
oranindaki fark 3. giin kadar erken donemde gozlenmistir.

Japonya’da gerceklestirilen biiyiik, iy1 kontrollii bir calismada PROLENSA ’nin pranoprofen
oftalmik ¢ozeltisi kadar etkili oldugu gosterilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, postoperatif okiiler inflamasyonda pediyatrik popiilasyonun tiim alt
kiimelerinde PROLENSA ile yapilan caligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliligiini
kaldirmistir (pediyatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Bromfenak katarakt hastalarinin korneasina etkin bir sekilde niifuz eder: tek bir doz, dozun
uygulanmasindan sonraki 150-180 dakika arasinda 79+68 ng/mL ortalama pik akéz hiimor
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konsantrasyonlar1 ile sonuclanmistir. Akoz hiimorde konsantrasyonlar 12 saate kadar
korunmus, retina dahil 6nemli okiiler dokularda 24 saate kadar Olgiilebilir diizeylerde
saptanmistir. Bromfenak g6z damlasinin giinde iki doz uygulamasi sonrasinda plazma
konsantrasyonlari dl¢iilebilir diizeyde degildir.

Dagilim: .
Bromfenak plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. In vitro ortamda %99,8’1 insan

plazmasinda proteinlere baglanir.
In vitro kosullarda biyolojik bakimdan melanine baglanma gézlenmemistir.

Tavsanlarda radyoaktif isaretli bromfenak kullanilarak yapilan ¢aligmalar, topikal uygulama
sonrasinda en yiiksek konsantrasyonlarin korneada, ardindan konjonktiva ve akdéz hiimdrde
gozlendigini gostermistir. Sadece lens ve vitreusta diisiik konsantrasyonlar gézlenmistir.

Biyotransformasyon:

In vitro galigmalar bromfenakin temelde, iris-siliyer cisimde ve retina/koroidde bulunmayan
CYP2(C9 tarafindan metabolize edildigini gostermektedir. Korneada ise bu enzimin diizeyi,
karsilik gelen hepatik diizeye kiyasla %]1’den azdir.

Oral yolla tedavi edilen bireylerde degismemis ana bilesik, plazmada bulunan baslica
bilesendir. Konjlige olan ve olmayan ¢esitli metabolitler tanimlanmis olup, siklik amid baslica
iiriner metabolittir.

Eliminasyon:
Okiiler uygulama sonrasinda bromfenakin akdz hiimorde yarilanma omrii 1,4 saat olup, hizl

eliminasyona isaret etmektedir.

Saglikli goniilliilere 14C-bromfenakin oral uygulanmasindan sonra radyoaktif atilimlar i¢in ana
yolun {iriner atilim oldugu ve tiim atilimin yaklasik %82’sini olusturdugu, fecesle atilimin ise
dozun yaklasik %13 iinii olusturdugu bulunmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Plazma konsantrasyonu caligmalar1i sonrasinda, plazmadaki bromfenak sodyumun, oral
uygulamay1 takiben dogrusal farmakokinetik 6zelliklerini korudugu sonucuna varilmistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik, farmakoloji, ‘tekrarlanan doz’ toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ¢alismalar1 baz alindiginda klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir
tehlike ortaya koymamistir. Bununla birlikte, sicanlarda 0,9 mg/kg/giinliik oral doz (6nerilen
oftalmik dozun 900 kat1) embriyofetal letalite, artmis neonatal mortalite ve azalmis postnatal
biliylimeye neden olmustur. Oral yolla 7,5 mg/kg/giin (6nerilen oftalmik dozun 7500 kat1) ile
tedavi edilen gebe tavsanlarda implantasyon sonrasi kayiplarda artig goriilmiistiir (bkz. Boltim
4.6).

Hayvan calismalari, 6nerilen oftalmik dozun 2350 kat1 olan 2,35 mg/kg’lik dozlarda oral yolla

uygulandiginda bromfenakin anne siitiine gegtigini gdstermistir. Bununla birlikte okiiler
uygulamay1 takiben plazma diizeyleri tespit edilebilir seviyede degildir (bkz. Boliim 5.2).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Borik asit

Sodyum tetraborat dekahidrat

Sodyum siilfit, susuz (E221)

Tiloksapol

Povidon (K30)

Benzalkonyum kloriir

Disodyum edetat

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

[k agi1ldiktan sonra: 4 hafta.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklamalidir.

Hastalara, kullanilmadig1 zamanlarda siseyi agzi sikica kapatilmis bir sekilde saklamalari
tembih edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Damlalik uglu ve polietilen ¢evirmeli kapakli sikilabilir polietilen sise iginde 5 mL ¢ozelti. 1
sige igerir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

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

7. RUHSAT SAHIBI
Bausch & Lomb Saglik ve Optik Uriinleri Ticaret A.S
Metrocity Is Merkezi

Biiyiikdere Cad. Kirgiilii Sok.No:4 K:3
Esentepe Sisli/Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/383
9, ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 28.09.2023
En son yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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