ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KetoVision 5 mg/ml Augentropfen, Lésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Loésung enthélt 5 mg Ketorolac-Trometamol (0,5 % m/V)
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 2,9 Mikrogramm Benzalkoniumchlorid pro Tropfen, entsprechend
0,1 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung

Klare und farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

KetoVision wird angewendet zur Prophylaxe und Reduktion von Entzlindungen und damit
verbundenen Symptomen nach einer Augenoperation.

KetoVision wird angewendet bei Erwachsenen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Postoperative Entziindungen
3 x téglich 1 Tropfen in das Auge eintropfen. Mit der Behandlung 24 Stunden vor der Operation
beginnen und bis zu 3-4 Wochen post-operativ fortsetzen.

Kinder und Jugendliche
KetoVision wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Altere Patienten

Es wurden insgesamt keine Unterschiede bzgl. der Sicherheit und Wirksamkeit zwischen dlteren
und jiingeren Patienten beobachtet.

Art der Anwendung

Anwendung am Auge.



Ein Tropfen der Lésung wird in den unteren Bindehautsack des zu behandelnden Auges
eingebracht, wobei das untere Augenlid vorsichtig abwarts gezogen wird und der Blick nach oben
gerichtet ist.

Um eine Kontamination von Auge oder Augentropfen zu vermeiden, darf die Tropfspitze nicht mit
irgendeiner Oberflache in Kontakt kommen.

Wird KetoVision gleichzeitig mit anderen topischen Arzneimitteln am Auge angewendet, muss
zwischen der Anwendung der beiden Arzneimittel ein Abstand von mindestens 5 Minuten
eingehalten werden.

4.3  Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Es besteht die Moglichkeit einer Kreuztiberempfindlichkeit mit Acetylsalicylséure oder anderen
nichtsteroidalen Entziindungshemmern.

KetoVision ist kontraindiziert bei Personen, bei denen friiher Uberempfindlichkeiten gegen diese
Arzneimittel aufgetreten sind.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Es wird empfohlen, KetoVision bei Patienten mit bekannten Blutungsneigungen oder bei Patienten,
die Arzneimittel erhalten, die die Blutungszeit verlangern kénnen, mit Vorsicht anzuwenden.

Wie andere entziindungshemmende Arzneimittel kann KetoVision die tblichen Anzeichen einer
Infektion maskieren.

Alle nichtsteroidalen entziindungshemmenden Arzneimittel (NSAIDs) kénnen die Wundheilung
verlangsamen oder verzdgern. Die gleichzeitige Anwendung von NSAIDs und topischen
Kortikosteroiden kann die Mdglichkeit fir Wundheilungsstérungen erhohen.

Die gleichzeitige Anwendung von KetoVision und topischen Kortikosteroiden sollte bei Patienten,
die zu Schadigungen des Hornhautepithels neigen, mit VVorsicht erfolgen.

Die Anwendung topischer NSAIDs kann zu Keratitis fuhren. Bei einigen Patienten kann die
fortdauernde Anwendung von topischen NSAIDs zu Schéadigung des Hornhautepithels,
Hornhautverdinnung, Hornhauterosion, Hornhautulzeration oder Hornhautperforation fuhren.
Diese Ereignisse kdnnen das Sehvermdgen gefahrden. Patienten mit Anzeichen einer Schadigung
des Hornhautepithels sollten unverzuglich die Anwendung von topischen NSAIDs abbrechen, und
der Zustand der Kornea sollte engmaschig Gberwacht werden.

Topische NSAIDs sollten bei Patienten mit komplizierten Augenoperationen, denervierter Kornea,
kornealen Epitheldefekten, Diabetes mellitus, Erkrankungen der Augenoberfléche (z.B. trockenes
Auge), rheumatoider Arthritis oder wiederholten Augenoperationen innerhalb kurzer Zeitabstande
mit VVorsicht angewendet werden, da bei ihnen ein erhdhtes Risiko fiir korneale Nebenwirkungen
besteht, die zu einer Gefahrdung des Sehvermdgens fiihren kénnen.

Postmarketing Erfahrungen mit topischen NSAIDs deuten auch darauf hin, dass die Anwendung
mehr als 24 Stunden vor einer Operation und langer als 14 Tage nach einer Operation das Risiko
fur den Patienten im Hinblick auf Auftreten und Schweregrad von kornealen Nebenwirkungen
erhdhen kann.

Nach Markteinfiihrung wurde von Bronchospasmen oder Exazerbationen von Asthma bei Patienten
berichtet, die entweder eine bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber
Acetylsalicylsdure/nichtsteroidalen Antiphlogistika hatten oder die in der Vorgeschichte bei
Anwendung von Ketorolac-Trometamol Augentropfen Asthma hatten. Hierzu kénnen Ketorolac-



Trometamol Augentropfen beigetragen haben. Bei diesen Patienten sollte die Anwendung von
KetoVision mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen kénnen verringert werden, indem zur Linderung der Symptome die geringste
wirksame Dosierung fir die kiirzeste Dauer angewendet wird.

Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kontaktlinsen aufgenommen werden und kann zur
Verféarbung der Kontaktlinsen fiihren. Kontaktlinsen sind vor der Anwendung zu entfernen und
frihestens 15 Minuten nach der Anwendung wieder einzusetzen.

Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am Auge hervorrufen, insbesondere bei trockenen Augen oder
Erkrankungen der Hornhaut. Benzalkoniumchlorid sollte bei Patienten mit trockenen Augen und bei
Patienten mit geschadigter Hornhaut mit VVorsicht angewendet werden. Bei langerer Anwendung
sollten die Patienten tiberwacht werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Ketorolac-Trometamol Augentropfen wurden ohne Hinweis auf Wechselwirkungen zusammen mit
systemischen und ophthalmologischen Arzneimitteln angewendet wie
e Antibiotika (z. B. Gentamicin, Tobramycin, Neomycin, Polymyxin)
Sedativa (z. B. Diazepam, Hydroxyzin, Lorazepam, Promethazin)
Beta-Blocker (z. B. Timololmaleat)
Carbonanhydrasehemmer
Miotika, Mydriatika, Zycloplegika (z. B. Acetylcholin, Atropin, Cyclopentolat)
Lokalanasthetika (z. B. Bupivacain, Lidocain, Tetracain).

KetoVision kann die Wundheilung verlangsamen bzw. verzégern. Fir topisch angewandte
Kortikosteroide ist die verlangsamte bzw. verzdgerte Wundheilung ebenfalls bekannt. Die
gleichzeitige Anwendung von topischen NSAIDs und topischen Kortikosteroiden kann die
Mdglichkeit von Wundheilungsstdérungen erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ketorolac-
Trometamol bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét
gezeigt. Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fétale Entwicklung und/oder die postnatale Entwicklung negativ beeinflussen. Die
Anwendung von KetoVision wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebdrfahigen Alter,
die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit
KetoVision soll wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Ketorolac-Trometamol wird nach
systemischer Anwendung in die Muttermilch ausgeschieden.

Fertilitat
Es liegen keine ausreichenden Daten (iber die Anwendung von Ketorolac-Trometamol in Bezug auf
die Fertilitat beim Menschen vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen



KetoVision hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nach der Anwendung von Augentropfen kann es zu voribergehendem Schleiersehen kommen.
Patienten sollten warten, bis sich die Sicht geklért hat, bevor sie am StraRenverkehr teilnehmen
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Einteilung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr h&ufig (>1/10)

Haufig (=1/100, <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)

Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Die am haufigsten genannten Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Ketorolac-Trometamol sind
voriibergehendes Stechen und Brennen beim Eintropfen in das Auge.



Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
klassen geman
MedDRA-
Datenbank
Erkrankungen Kopfschmerzen
des
Nervensystems
Erkrankungen Uberempfind-
des lichkeit
Immunsystems einschlieflich
ortlich begrenzter
allergischer
Reaktionen
Augenerkran- Augenreizungen Keratitis punctata Hornhautulkus, Hornhautschaden
kungen (einschlieBlich superficialis, Hornhautinfiltrate, z.B. Hornhaut-
Brennen am Auge), | Odem des Auges Trockenes Auge, verdinnung,
Augenschmerzen und/oder des Epiphora, Hornhauterosion,
(einschlieBlich Augenlides, Epithelschédigung

Stechen am Auge)

Pruritus am Auge,
konjunktivale
Hyperamie,
Augeninfektionen,

und Hornhaut-
perforation*,
ulzerative Keratitis,
okulére Hyperémie,

Entzindungen des Gesichtsodem
Auges, Iritis,

Hornhautprézipitate

Netzhautblutungen,
zystoides Makula-
Odem, Trauma des
Auges, erhohter
intraokuldrer

Druck,

Schleiersehen

und/oder

vermindertes

Sehvermdgen
Erkrankungen der Bronchospasmus
Atemwege, des oder Exazerbation
Brustraumes und von Asthma**

des
Mediastinums

Die oben aufgefiihrten Nebenwirkungen sind entsprechend ihrer in klinischen Studien auftretenden
Hé&ufigkeiten aufgelistet.

* In vereinzelten Berichten nach Markteinfiihrung wurde iber Hornhautschéden einschlie3lich
Hornhautverdinnung, Hornhauterosion, Epithelschadigung und Hornhautperforation berichtet.
Diese traten hauptséchlich bei Patienten auf, die gleichzeitig topische Kortikosteroide angewendet
haben und/oder bei denen eine entsprechende Prédisposition vorlag (siehe Abschnitt 4.4)

** Nach Markteinfiilhrung wurde von Bronchospasmen oder Exazerbationen von Asthma bei
Patienten berichtet, die entweder eine bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber
Acetylsalicylsaure/nichtsteroidalen Antiphlogistika hatten oder die in der Vorgeschichte bei
Anwendung von Ketorolac-Trometamol Augentropfen Asthma hatten. Hierzu kénnen Ketorolac-
Trometamol Augentropfen beigetragen haben.



Bei den in der Ophthalmologie gebrauchlichen topischen Dosierungen wurden keine der fur die
systemische Anwendung von nichtsteroidalen Entziindungshemmern (einschlie3lich Ketorolac-
Trometamol) bekannten Nebenwirkungen beobachtet.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung )
Es wurden keine Falle von Uberdosierung berichtet. Es ist unwahrscheinlich, dass bei der
empfohlenen Art der Anwendung Uberdosierungen auftreten.

Bei einem versehentlichen Verschlucken sollte Flussigkeit getrunken werden, um einen
Verdlnnungseffekt zu erzielen.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, nichtsteroidale Antiphlogistika
ATC-Code: S01BC05

Ketorolac-Trometamol ist ein nichtsteroidales antipholgistisches Arzneimittel mit analgetischer
und entziindungshemmender Wirkung. Ketorolac-Trometamol hemmt das Enzym Cyclooxygenase,
das fur die Biosynthese der Prostaglandine essentiell ist. Fir Ketorolac Augentropfen konnte eine
Senkung der Prostaglandin-Konzentration im Kammerwasser nach topischer Anwendung am Auge
nachgewiesen werden.

Die systemische Anwendung von Ketorolac-Trometamol verursacht keine Pupillenverengung.
Ergebnisse aus klinischen Studien zeigen, dass Ketorolac keinen signifikanten Einfluss auf den
intraokularen Druck hat.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
a) Allgemeine Eigenschaften

Resorption
Bioverflgbarkeit im Kammerwasser von 0,856 pg eg/ml @ 0.5 h
Kaninchen
Mittlere Konzentration der Gesamtradioaktivitat 1,607 pugeg/ml @ 2 h
Tmax 3,38h
Crmax 1,905 pg eg/ml
AUC (0-8 h) 9,39 ug eq h/mli
AUC (gesamt) 13,53 pug eq h/ml
Halbwertszeit 3,77h

Absolute okulare Bioverfligbarkeit 3.7%


http://www.bfarm.de/

Nach topischer okularer Anwendung bei Kaninchen war die Halbwertszeit der
Gesamtradioaktivitat im Kammerwasser langer als nach intrakameraler Injektion. Dies deutet
darauf hin, dass topische Gaben zu einem ,,Reservoir“-Effekt im Hornhautepithel und zu einem
kontinuierlichen Fluss des Wirkstoffs aus dem Reservoir in das Kammerwasser flihren kénnen.

Verteilung

Nach Anwendung am Auge bei Kaninchen wurden die hdchsten Konzentrationen an Radioaktivitét
im Augengewebe innerhalb von 1 Stunde erreicht und waren in der Kornea am hochsten (6,06 pg
eg/ml). Nach 1 Stunde wurde die meiste Radioaktivitét (0,9 % der verabreichten Dosis) in der
Sklera (0,58 %) und Kornea (0,24 %) gefunden und eine geringere Menge in Kammerwasser
(0,026 %), Glaskorperflissigkeit (0,023 %), Retina / Aderhaut (0,018 %), Iris / Ziliarkdrper

(0,007 %) und Linse (0,002 %).

Im Vergleich zu den Plasma AUC-Werten waren die AUCs bei Kaninchen gréRer fur Kornea (104-
fach), Sklera (27-fach), Iris / Ziliarkorper (5,8-fach), Retina / Aderhaut (5,6-fach), Kammerwasser
(3,3-fach) und ungefahr die Halfte fur Glaskorperflissigkeit und Linse. Nach der Anwendung am
Auge waren die Konzentrationen an wirkstoffbezogener Radioaktivitat im Vergleich zu der nach
i.v. Gabe im Augengewebe héher und im Plasma niedriger.

Systemische Aufnahme

Nach Anwendung am Auge bei Kaninchen wurde Ketorolac schnell in den systemischen Kreislauf
aufgenommen (Tmax 15 min). Plasma-Halbwertszeiten nach Applikation am Auge (6,6 — 6,9 h)
waren langer als die nach i.v. Gabe (1,1 h), was darauf hindeutet, dass der Transport vom Auge in
den vendsen Kreislauf geschwindigkeitsbestimmend ist. Der Vergleich der Arzneimittel-Spiegel im
Kammerwasser nach Injektion in die Kammer versus Plasmaspiegel nach i.v. Gabe zeigte, dass
Ketorolac im Plasma schneller (6 ml/min) abgebaut wurde als in der vorderen Augenkammer (11
p/min).

Bei Javaneraffen traten die hochsten Plasmaspiegel von Ketorolac nach 1,1 h nach Anwendung am
Auge auf. Die Plasma-Halbwertszeiten von Ketorolac waren nach ophthalmischer (1,8 h) und i.v.
Gabe (1,6 h) &hnlich.

Die grofite Menge der ophthalmischen Dosis wurde im Urin ausgeschieden (66 % bei Kaninchen
und 78 % bei Affen) und eine kleine Menge im Stuhl (11 % bei Kaninchen und 2 % bei Affen). Die
Menge der systemischen Resorption betrug nach ophthalmischer Gabe durchschnittlich 73 % bei
Kaninchen und 76 % bei Javaneraffen.

Biotransformation

Nach Anwendung am Auge bei Kaninchen stellte Ketorolac die groRte Komponente (mehr als

90 %) der Radioaktivitdt im Kammerwasser und im Plasma dar, und die p-Hydroxymetabolite
machten 5 % der Radioaktivitat im Plasma aus. Ketorolac war auch die grofite Komponente (96 %)
der Plasmaradioaktivitat nach ophthalmischer Gabe bei Affen.

Nach Anwendung am Auge bei Kaninchen machten intaktes Ketorolac, p-Hydroxy-Ketorolac und
andere polare Metabolite jeweils 72 %, 17 % und 6 % der gesamten Radioaktivitdt im Urin aus.
Nach i.v. Gabe betrugen die relativen Anteile an der gesamten Radioaktivitat im Urin
durchschnittlich 6 % als intaktes Ketorolac, 68 % als p-Hydroxy-Ketorolac und 22 % als polare
Metabolite.

Bei Affen betrugen intaktes Ketorolac und seine polaren Metabolite jeweils 32 % und 65 % der
gesamten Radioaktivitat im Urin nach ophthalmischer Dosierung und jeweils 50 % und 49 % der
Radioaktivitat im Urin nach i.v. Gabe. Demnach ist der Metabolismus von Ketorolac bei Affen und
Kaninchen nach ophthalmischer und i.v. Anwendung qualitativ ahnlich.



b) Eigenschaften bei Patienten

Ketorolac-Trometamol Ldsungen (0,1 % und 0,5 %) bzw. Trégerstoff wurden ungeféhr 12 Stunden
und 1 Stunde vor der Operation in die Augen von Patienten eingetropft. Proben, die zum Zeitpunkt
der Operation entnommen wurden, zeigten nach Gabe von 0,1 % Ketorolac-Trometamol bei einem
Patienten Kammerwasserkonzentrationen von Ketorolac an der unteren Nachweisgrenze (40 ng/ml)
und bei 7 Patienten unterhalb der Bestimmungsgrenze. Die durchschnittliche
Kammerwasserkonzentration von Ketorolac bei Patienten, die mit 0,5 % Ketorolac-Trometamol
behandelt wurden, betrug 95 ng/ml. Die PGE>-Konzentrationen im Kammerwasser lagen jeweils
bei 80 pg/ml, 40 pg/ml und 28 pg/ml bei Patienten, die mit dem Tragerstoff, 0,1 % Ketorolac-
Trometamol bzw. 0,5 % Ketorolac-Trometamol, behandelt wurden.

In einer 21-tdgigen Toleranzstudie an gesunden Probanden zeigte nur einer von 13 Probanden bei
mehrfacher Gabe (3 x taglich) vor Verabreichung eine messbare Plasmakonzentration

(0,021 pg/ml). In einer anderen Gruppe von 13 Probanden zeigten nur 4 Probanden 15 Minuten
nach okularer Gabe eine sehr geringe Plasmakonzentration an Ketorolac (0,011 bis 0,023 pg/ml).

Hohere Konzentrationen an Ketorolac im Kammerwasser und sehr geringe oder nicht nachweisbare
Plasmakonzentrationen nach Anwendung am Auge lassen somit den Schluss zu, dass die
Anwendung von Ketorolac-Trometamol zur Behandlung von Augenerkrankungen zu einer sehr
geringen systemischen Resorption beim Patienten fiihrt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute, subakute und chronische Studien mit Ketorolac im Tierversuch haben die Sicherheit des
Arzneimittels erwiesen. Dariiber hinaus wurde die okulare Sicherheit von Octoxinol 40 getrennt
bewertet. Es zeigte sich, dass Ketorolac keine Reizerscheinungen hervorruft und keine
lokalanésthetische Wirkung aufweist. Der Heilungsprozess von experimentellen Hornhautlasionen
bei Kaninchen wurde nicht beeinflusst, die Ausbreitung von experimentellen Augeninfektionen mit
Candida albicans, Herpes simplex Virus Typ 1 oder Pseudomonas aeruginosa bei Kaninchen nicht
geférdert und der Augeninnendruck bei gesunden Kaninchenaugen nicht erhéht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Benzalkoniumchlorid

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Octoxinol 40

Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Anbruch der Flasche: 4 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.



6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Weilie Tropfflaschen aus LDPE (low density polyethylene) mit transparenter LDPE Tropfspitze
und weillem Schraubverschluss aus HDPE (high density polyethylene).

Jede Flasche enthalt 5 ml Augentropfenlésung.
Packungsgrofien: 1 oder 3 Flaschen

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

OmniVision GmbH

Lindberghstr. 9

82178 Puchheim

Deutschland

Tel. (+49) 089/ 840 79 230

Fax. (+49) 089/ 840 79 240
info@omnivision.de
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