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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

AMM Date initiale (procédure nationale) : 22/11/1991

Conditions de
prescription et de

délivrance / statut Liste |
particulier
2018
S Organes sensoriels
e S01 Médicaments ophtalmologiques
Classification ATC S01B Anti-inflammatoires
S01BC Anti-inflammatoires non stéroidiens

S01BC05 kétorolac trométhamine

02 conTEXTE

Examen de la spécialité réinscrite sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
pour une durée de 5 ans par tacite reconduction a compter du 8 mai 2012.

Dans son dernier avis de renouvellement du 20 juin 2012, la Commission a considéré que le
service médical rendu (SMR) de ACULAR était important dans l'indication de 'AMM.

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques

« Prévention et traitement de I'inflammation oculaire dans les suites immédiates de la chirurgie de
la cataracte avec ou sans mise en place d’'un implant.

ACULAR est indiqué chez l'adulte. »

03.2 Posologie

Cf. RCP

04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

Le laboratoire a fourni des nouvelles données cliniques d'efficacité’? issues de la revue de la
littérature.

! Sivaprasad S, Bunce C, Crosby-Nwaobi R. Non-steroidal anti-inflammatory agents for treating cystoid macular oedema
following cataract surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2012 ; 2
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Une revue de la littérature de la Cochrane® a évalué lefficacité des AINS (indométacine,
fénoprofene, kétorolac trométhamine et diclofenac) dans le traitement de I'cedéme maculaire
cystoide aprés chirurgie de la cataracte. Sept études contrdlées randomisées ayant inclus 266
patients ont été incluses dans cette revue de la littérature parmi lesquelles 3 études ont évalué le
kétorolac trométhamine topique 0,5 % dans le traitement de 'oedéme maculaire cystoide aigu
(dans les 4 mois aprés la chirurgie). Compte-tenu de la faiblesse méthodologique de ces trois
études (faible nombre de patients inclus (n < 34) et une étude en ouvert), les données issues de
cette analyse ne seront pas décrites dans cet avis.

Une étude clinique prospective’ a évalué les changements d’épaisseur maculaire chez des
patients diabétiques ou non et l'efficacité du kétorolac topique sur la variation de I'épaisseur
maculaire aprés capsulotomie par laser Nd :YAG (néodymium : yttrium aluminum garnet). Compte-
tenu du caractére ouvert et monocentrique de cette étude, elle ne sera pas présentée dans cet
avis.

Ces données ne sont pas susceptibles de modifier les conclusions précédentes de la Commission.

04.2 Tolérance

D Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (rapport de pharmacovigilance
couvrant la période du 1* ao(t 2011 au 30 avril 2016). La majorité des évenements indésirables
(44,9%, 140/312; 56 attendus, 84 inattendus) ont été rapportés dans la SOC « Désordres
Oculaires », avec par ordre de fréquence décroissant : douleur oculaire (n=17), irritation oculaire
(15) , hyperhémie oculaire (10), kératie ulcérative (10), acuité visuelle réduite (10), trouble de la
vision (9), désordre de la cornée (6), kératite ponctuée (5), prurit oculaire (4), cedeme de la
paupiere (4), sensation anormale de I'ceil (3), inflammation de I'ceil (3), gonflement de I'ceil (3),
détérioration de la vision (3).

D Depuis la derniere soumission a la Commission, des modifications de RCP ont été réalisées
concernant les rubriques suivantes notamment (voir annexe) :
- «4.1. Indications » : précision du périmétre de l'indication uniquement chez I'adulte
-« 4.3. Contre-indications » : suppression de la contre-indication a partir du 6°™°
grossesse
- «4.4. Mises en garde et précautions d’emploi » : ajout de précisions sur les différentes
précautions (patients a risque hémorragique, retard de cicatrisation des plaies, atteinte
cornéenne, chirurgie oculaire, bronchospasme/exacerbation d’asthme) et ajout de
précisions sur I'effet du chlorure de benzalkonium
-« 4.6. Grossesse » : ajout de précisions sur I'exposition pendant la grossesse et mention
du fait que ACULAR n’est pas recommandé durant la grossesse (sans spécificité des
délais de grossesses)
-« 4.7. Effets sur I'aptitude a conduire et utiliser des machines » : ajout de la vision trouble
transitoire pouvant survenir apres instillation du collyre
- « 4.8. Effets indésirables: ajout du détail de la nature des différents événements
indésirables et de leur fréquence, ajout de précisions sur les cas rapportés de Iésions de la
cornée et de bronchospasme/exacerbation d’asthme
- 5.2. Propriétés pharmacocinétiques: ajout de précisions sur les données de
pharmacocinétique

mois de

% Yiimaz U, Kiiglik E, Ulusoy DM et al. The assessment of changes in macular thickness in diabetic and non-
diabetic patients: the effect of topical ketorolac on macular thickness change after ND:YAG laser
capsulotomy. Cutan Ocul Toxicol. 2016 ; 35 : 58-61.
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-« 5.3. Données de sécurité préclinique » : ajout de précisions sur les données de sécurité
préclinique

-  «6.3. Durée de conservation » : ajout de la durée de conservation de 15 jours apres
ouverture

D Ces données ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance connu pour cette spécialité.

04.3 Données de prescription

Selon I'Etude Permanente sur la Prescription Médicale (EPPM) réalisée par IMS auprés d’un panel
de médecins libéraux en France métropolitaine (hors Corse) et aprés extrapolation des données
recueillies (cumul mobile annuel printemps 2018), le hombre de prescriptions de la spécialité
ACULAR est estimé a 32 658.

Le faible nombre de prescriptions de cette spécialité ne permet pas l'analyse qualitative des
données.

04.4 Stiratégie thérapeutique

Les données acquises de la science sur l'inflammation oculaire a la suite d’'une chirurgie de la
cataracte et ses modalités de prise en charge ont également été prises en compte (références bas
de page®*®).

L’'inflammation postopératoire est une complication fréquente de la chirurgie de la cataracte que
'on prévient par linstillation de collyres a base de corticoides ou d’anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS). Ce traitement est ordinairement commencé le jour de I'opération, voire 2 ou 3
jours avant pour les AINS, et diminué progressivement sur une période de 3 & 4 semaines®.

Il est a noter que la spécialité ACULAR en flacon multi-dose contient du chlorure de benzalkonium

en tant que conservateur.

Dans sa recommandation de 2009°, rappelée par 'European Glaucoma Society (2014), 'lEMA a

conclu a la nécessité de développer des préparations ophtalmiques sans conservateur en

particulier pour les patients intolérants aux conservateurs, la population pédiatriqgue et les
traitements a long terme.

En 2017, dans le cadre de la révision de la directive sur les excipients devant figurer sur I'étiquette

et la notice des médicaments & usage humain’, les points suivants ont été précisés par ITEMA

concernant le chlorure de benzalkonium®® :

-« |l a été rapporté que le chlorure de benzalkonium provoquait une kératopathie ponctuée et/ou
une kératopathie ulcérative toxique. De plus, le chlorure de benzalkonium peut provoquer une
irritation des yeux et est connu pour décolorer les lentilles de contact souples ;

- les données spécifiques aux enfants sur les effets des conservateurs utilisés dans les gouttes
oculaires sont rares ou totalement absentes. Lorsque des données sont disponibles, il n’existe
aucune différence dans le profil des effets indésirables chez les enfants par rapport aux

% HAS - Rapport d’évaluation - Conditions de réalisation de la chirurgie de la cataracte : environnement technique. Juillet
2010

* Guide de pratique Clinique factuelle de la Société canadienne d’'ophtalmologie pour la chirurgie de la cataracte de I'oeil
adulte. Can J Ophtalmol — vol43, suppl1, 2008

®> NICE. Cataracts in aduts : management. NICE guideline. Octobre 2017

® European Glaucoma Society. Guide pour les glaucomes (2014)

’ Guideline on the excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use

® EMA. Questions and answers on benzalkonium chloride used as an excipient in medicinal products for
human use. Octobre 2017

® EMA. Benzalkonium chloride used as an excipient. Octobre 2017
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adultes. Toutefois, on observe généralement une réaction plus forte a un stimulus donné chez
'enfant que chez l'adulte ou la personne agée. De plus, si les gouttes oculaires provoquent
des picotements et des douleurs (potentiellement dues a des conservateurs), cela peut avoir
un effet sur 'observance du traitement chez I'enfant ;

- bien que certains rapports indiqguent une incidence accrue des effets indésirables apres
l'utilisation a long terme de médicaments contenant du chlorure de benzalkonium en tant que
conservateur, il est impossible de recommander une limite de tolérance pour la population
générale des patients ;

[...]

- la concentration en chlorure de benzalkonium dans les médicaments doit étre optimisée afin
que la quantité minimale suffisante soit présente pour se conformer au test d’efficacité de la
préservation antimicrobienne de la Pharmacopée Européenne. »

Malgré I'utilisation & court terme d’ACULAR (durée maximale recommandée de 21 jours apres la
chirurgie) rendant I'exposition limitée au chlorure de benzalkonium, d’autres collyres anti-
inflammatoires sans conservateur sont disponibles et sont donc a privilégier.

Depuis la derniére évaluation par la Commission du 20 juin 2012, la place d’ACULAR dans la
stratégie thérapeutique n’a pas été modifiée.
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05 concLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant ’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
gue les conclusions de son avis précédent du 20 juin 2012 n’ont pas a étre modifiées.

05.1 Service Médical Rendu

D Les inflammations postopératoires en chirurgie de la cataracte se caractérisent par une
dégradation marquée de la qualité de vie et, en cas d’évolution, un handicap sensoriel.

D Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement curatif et préventif.

D Son rapport efficacité/effets indésirables est important.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Cette spécialité est un traitement de premiére intention.

Compte tenu de ces éléments, la Commission considére que le service médical rendu par
ACULAR reste important dans l'indication de ’AMM.

05.2 Recommandations de la Commission

La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans l'indication de I’AMM.

D Taux de remboursement proposé : 65 %

D Conditionnements

Il est adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de
traitement.
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06 ANNEXE: TABLEAU COMPARATIF DU RCP DE ACULAR SUITE AUX MODIFICATIONS DE L’AMM

RCP présenté a la précédente soumission a la Commission

RCP actuellement en vigueur

4.1 Indications

4.1 Indications

Prévention et traitement de l'inflammation oculaire dans les suites immédiates
de la chirurgie de la cataracte avec ou sans mise en place d'un implant.

Prévention et traitement de l'inflammation oculaire dans les suites immédiates
de la chirurgie de la cataracte avec ou sans mise en place d'un implant.
ACULAR est indiqué chez I'adulte.

4.2 Posologie et mode d’administration

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

[...]

Utilisation chez I'enfant :

La sécurité d'emploi et I'efficacité de ce médicament chez I'enfant de moins de
15 ans n'‘ont pas été établies. L'emploi de ce médicament n'est donc pas
recommandé chez I'enfant de moins de 15 ans.

Mode d'administration

[.]

Posologie

[...]

Population pédiatrique

Il n'existe pas d’utilisation justifite d’ACULAR dans la population pédiatrique
dans cette indication.

Patients &gés

Aucune différence en termes de sécurité et d’efficacité n’a été observée entre
les patients agés et les patients plus jeunes.

Mode d’administration

[...]

En cas d'utilisation concomitante d'ACULAR 0,5%, collyre en solution, avec
d'autres produits ophtalmiques topiques, un intervalle d'au moins 5 minutes doit
étre respecté entre les administrations des deux médicaments.

4.3 Contre-indications

4.3 Contre-indications

e Hypersensibilité a I'un des constituants.

e Ce médicament est contre indiqué en cas d'antécédents d'allergie ou
d'asthme déclenchés par la prise de kétorolac trométhamine ou de
substances d'activité proche telles que l'aspirine ou d'autres anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS).

o GCemédicamentest contre indigué-a partir du-6°""-mois-de grossesse-

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la
rubrique 6.1.

Il existe une possibilité de réaction croisée avec l'acide acétylsalicylique ou
d'autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). C’est la raison pour
laquelle, ACULAR 0,5%, collyre en solution est contre-indiqué chez les patients
ayant développé des hypersensibilités a ces produits.

4.4 Mises en garde et précautions d’emploi

4.4 Mises en garde et précautions d’emploi

e Les patients présentant un asthme associé a une rhinite chronique, a une
sinusite chronique et/ou a une polypose nasale, ont un risque de
manifestation allergique lors de la prise d'aspirine et/ou d'anti-inflammatoires
non stéroidiens plus élevé que le reste de la population. L'administration de
ce collyre peut entrainer une crise d'asthme, notamment chez certains
sujets allergigues a I'aspirine ou a un AINS (cf. contre-indications).

Il est recommandé d'utiliser ACULAR 0,5%, collyre en solution avec précaution
chez les patients présentant un risque hémorragique connu ou ayant recu
d'autres traitements susceptibles de prolonger le temps de saignement.

Comme les autres AINS, ACULAR 0,5%, collyre en solution peut masquer les
signes habituels d'une infection. S’il existe un risque d’infection, un traitement
adéquat doit étre prescrit.

Tous les AINS sont susceptibles de ralentir ou de retarder la cicatrisation des
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e En cas de réactions d'hypersensibilité a type de démangeaisons ou de
rougeurs ou de signes évocateurs d'allergie a ce médicament, notamment
crise d'asthme ou brusque gonflement du visage et du cou, le traitement doit
étre interrompu.

e En cas de risque infectieux, un traitement approprié doit étre prescrit.

e Lors du traitement par ACULAR 0,5 POUR CENT collyre, le port des
lentilles de contact souples est déconseillé, notamment en raison de la
présence de chlorure de benzalkonium.

e En cas de traitement concomitant par un autre collyre, pour éviter la dilution
des principes actifs, espacer de 15 minutes les instillations.

[.]

plaies. L'utilisation concomitante d'AINS et de corticoides topiques peut
augmenter le risque d’apparition de probléemes de cicatrisation. L'utilisation
concomitante d'ACULAR 0,5%, collyre en solution et des corticoides topiques
doit étre effectuée avec précaution chez les patients présentant une
prédisposition a la dégradation épithéliale cornéenne.

L'utilisation des AINS topiques peut entrainer une kératite. Chez certains
patients, un traitement continu avec des AINS topiques peut entrainer une
dégradation de ['épithélium, un amincissement cornéen, une ulcération
cornéenne ou une perforation de la cornée. Ces événements peuvent engager
le pronostic visuel. Les patients présentant des signes de dégradation épithéliale
cornéenne doivent cesser immédiatement d'utiliser les AINS topiques, et
surveiller étroitement I'état de leur cornée.

Les AINS topiques doivent étre utilisés avec précaution chez les patients ayant
subi des chirurgies oculaires lourdes, ou présentant une dénervation cornéenne,
des anomalies de I'épithélium cornéen, un diabéte, des maladies de la surface
oculaire (telles qu’'un syndrome de I'ceil sec), une polyarthrite rhumatoide, ou
des chirurgies oculaires répétées sur une courte période de temps, car ils
pourraient encourir un risque accru d'événements indésirables de la cornée
pouvant engager le pronostic visuel.

L’expérience post-commercialisation avec les AINS topiques suggere également
qu'une utilisation des AINS topiques plus de 24 heures avant la chirurgie ou plus
de 14 jours apres la chirurgie pourrait augmenter le risque de survenue et la
sévérité des événements indésirables cornéens.

Des cas de bronchospasme ou d’exacerbation d'un asthme ont été rapportés au
cours de la surveillance post-commercialisation chez des patients ayant soit une
hypersensibilité connue a l'aspirine/aux AINS, soit des antécédents médicaux
d'asthme, en association a l'utilisation d'ACULAR 0,5%, collyre en solution,
lequel pourrait avoir contribué a la survenue de ces événements. Des
précautions sont recommandées pour l'utilisation d'’ACULAR 0,5%, collyre en
solution chez ces patients (voir rubrique 4.8).

[...]

Les effets indésirables peuvent étre réduits en utilisant la dose minimale efficace
pendant la durée la plus courte nécessaire au soulagement des symptémes.

Informations destinées aux porteurs de lentilles de contact

Le conservateur présent dans ACULAR 0,5%, collyre en solution, le chlorure de
benzalkonium, peut causer une irritation oculaire et une coloration des lentilles
de contact souples. Eviter tout contact avec des lentilles souples. Retirer les
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lentilles de contact avant 'instillation et attendre au moins 15 minutes avant de
les remettre.

4.5 Interactions médicamenteuses

4.5 Interactions médicamenteuses

Aucune étude d’interaction n’a été réalisée.

ACULAR 0,5%, collyre en solution a été administré, sans mise en évidence de
risque particulier de tolérance, avec des médicaments systémiques et
ophtalmiques tels que les antibiotiques, les sédatifs, les bétabloquants, les
inhibiteurs de l'anhydrase carbonique, les myotiques, les mydriatiques, les
anesthésiques locaux et les cycloplégiques.

ACULAR peut ralentir ou retarder la cicatrisation. Les corticoides topigques sont
également connus pour ralentir ou retarder la cicatrisation. L'utilisation
concomitante d'AINS topiques et de corticoides topiques peut augmenter le
risque de problemes de cicatrisation (voir rubrique 4.4).

En cas d'utilisation concomitante d'ACULAR 0,5%, collyre en solution avec
d'autres produits ophtalmiques topiques, un intervalle d'au moins 5 minutes doit
étre respecté entre les administrations des deux médicaments.
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4.6 Grossesse et allaitement

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse

Grossesse
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Allaitement
Les A.LLN.S. passant dans le lait maternel, il est déconseillé de les administrer
chez la femme qui allaite.

Il n’existe pas de données suffisantes sur I'utilisation du kétorolac trométamol en
collyre chez les femmes enceintes. Les études chez l'animal ont montré une
toxicité sur la reproduction.

L’inhibition de la synthése des prostaglandines peut affecter négativement la
grossesse et/ou le développement embryonnaire/feetal et/ou le développement
post-natal.

Bien qu’une exposition systémique tres faible soit attendue aprés ['utilisation de
collyre en solution a base de kétorolac trométamol, ACULAR 0,5%, collyre en
solution n'est pas recommandé durant la grossesse.

Allaitement

ACULAR 0,5%, collyre en solution ne doit pas étre utilisé pendant I'allaitement.
Le kétorolac trométamol est excrété dans le lait maternel aprés administration
systémique.

Fertilité

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'utilisation du kétorolac trométamol
sur la fertilité chez ’lHomme.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire et utiliser des machines

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire et utiliser des machines

Sans objet.

Une vision trouble transitoire peut survenir apres l'instillation de collyre. Ne pas
conduire de véhicules ni utiliser de machines dangereuses jusqu’a ce que la
vision soit rétablie.

4.8 Effets indésirables

4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables rapportés au cours des études cliniques sont ceux
survenant habituellement dans ce type de chirurgie. Occasionnellement, ont été
signalées des sensations passagéres de picotement et de brllure lors de
l'instillation.

Des symptdbmes d'irritation oculaire mineurs ont été également rapportés.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec I'utilisation
d'’ACULAR 0,5%, collyre en solution sont une sensation transitoire de
picotement et de brllure lors de l'instillation.

[...]

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par
ordre de gravité décroissante.

Affections du systéme immunitaire

Fréquents : Hypersensibilité, y compris réactions allergiques locales

Affections du systéme nerveux

Fréquents : Céphalées

Affections oculaires

Tres fréquents : Irritation oculaire (y compris sensation de brilure)
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[...]

Douleur oculaire (y compris picotement)
Kératite superficielle (punctiforme)
CEdeme oculaire et/ou palpébral
Prurit oculaire
Hyperémie conjonctivale
Infection oculaire
Inflammation oculaire
Iritis
Précipités kératiques
Hémorragies rétiniennes
CEdeme maculaire cystoide
Traumatisme oculaire
Augmentation de la pression intraoculaire
Vision floue et/ou diminuée
Peu fréquents : Ulcere de la cornée

Infiltrats cornéens

Sécheresse oculaire

Epiphora
Fréquence indéterminée : Lésions de la cornée, telles qu’amincissement,
érosion, dégradation et perforation épithéliales*
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Fréguence indéterminée : Bronchospasme ou exacerbation d'un asthme**

Fréquents :

*Il y a eu un nombre limité de notifications spontanées de pharmacovigilance de
Iésions de la cornée comprenant un amincissement cornéen, une érosion
cornéenne, des lésions épithéliales et une perforation de la cornée. Ces
événements sont survenus principalement chez des patients ayant utilisé
concomitamment des corticoides topiques et/ou chez ceux présentant une
prédisposition (voir rubriqgue 4.4 « Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi »).

**Des cas de bronchospasme ou d'exacerbation d'un asthme ont été rapportés
au cours de la surveillance post-commercialisation chez des patients ayant soit
une hypersensibilité connue a laspirine/aux AINS, soit des antécédents
médicaux d'asthme, en association a l'utilisation d'ACULAR 0,5%, collyre en
solution, lequel pourrait avoir contribué a la survenue de ces événements.

[..]

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Des solutions de kétorolac trométamol (0,1% ou 0,5%) ou un placebo ont été
instillés dans les yeux de patients environ 12 heures et 1 heure avant une
chirurgie. Les concentrations de kétorolac dans I'humeur aqueuse prélevée au
moment de la chirurgie étaient a la limite inférieure de détection (40 ng/ml) chez
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1 patient et en dega de la limite de quantification chez 7 patients ayant recu
0,1% de kétorolac trométamol. Le taux moyen de kétorolac dans I'humeur
agueuse chez les patients traités par 0,5% de kétorolac trométamol était de 95
ng/ml. Les concentrations de PGE2 dans I'humeur aqueuse étaient de 80 pg/ml,
40 pg/ml et 28 pg/ml chez les patients traités par placebo, 0,1% de kétorolac
trométamol et 0,5% de kétorolac trométamol respectivement.

Dans une étude de tolérance de 21 jours a dose répétée (x3/j) menée aupres de
volontaires sains, seul 1 des 13 sujets présentait un taux plasmatique détectable
(0,021 pg/ml) de kétorolac avant la prise suivante. Chez un autre groupe de 13
sujets, seuls 4 sujets ont présenté de tres faibles taux plasmatiques de kétorolac
(0,011 a 0,023 pg/ml) 15 minutes aprés I'administration oculaire.

Ainsi, la détection de taux plus élevés de kétorolac dans I'humeur aqueuse et de
taux plasmatiques tres faibles ou indétectables aprés administration
ophtalmique suggere que lutilisation du kétorolac trométamol par voie
ophtalmique pour le traitement de troubles oculaires entraine une absorption
systémique plut6t faible chez les patients.

5.3 Données de sécurité préclinique

5.3 Données de sécurité préclinique

Sans objet.

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de
pharmacologie de sécurité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité,
cancérogénése, et des fonctions de reproduction et de développement, n’ont
pas révélé de risque particulier pour ’lHomme.

Des études expérimentales de toxicité aigué, subaigué et chronique d'ACULAR
0,5 %, collyre en solution chez Il'animal ont établi la sécurité d'emploi du
médicament. En outre, l'octoxinol 40 a été évalué séparément en termes de
tolérance oculaire. ACULAR s'est avéré non-irritant, n'a pas démontré d'effet
anesthésique local, n'a pas influencé la cicatrisation de plaies de la cornée dans
des conditions expérimentales chez le lapin, n'a pas favorisé la propagation
d'infections oculaires expérimentales de Candida albicans, du virus Herpes
simplex de type 1, ou de Pseudomonas aeruginosa chez le lapin, et n'a pas
augmenté la pression intraoculaire des yeux sains du lapin.

6.3 Durée de conservation

6.3 Durée de conservation

2 ans.

Avant ouverture : 2 ans.
Aprés ouverture : a utiliser dans les 15 jours aprés ouverture du flacon.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique
Avis 1
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
AVIS

20 juin 2012

Examen du dossier de la spécialité inscrite_pour une durée de 5 ans a compter du
8 mai 2007 (JO du 28 février 2008)

ACULAR 0,5%, collyre
B/1 flacon compte-gouttes de 5 ml (CIP : 334 295-9)

Laboratoires ALLERGAN France SAS

kétorolac trométhamine
Liste |

Code ATC : S01BCO05 (anti-inflammatoires non stéroidiens)

Date de 'AMM (procédure nationale) : 22/11/1991

Motif de la demande : renouvellement de linscription sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux.

Indications thérapeutiques

« Prévention et traitement de linflammation oculaire dans les suites immédiates de la
chirurgie de la cataracte avec ou sans mise en place d’un implant ».

Posologie : cf. R.C.P.

Données de prescriptions

Selon les données IMS-EPPM (cumul mobile annuel novembre 2011) cette spécialité a fait
I'objet de 15 000 prescriptions. Le faible nhombre de prescription ne permet pas l'analyse
qualitative des données.

Actualisation des données disponibles depuis le pré cédent avis :

Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance’. Ces données n’ont pas conduit
a la modification du RCP.

Les données acquises de la science sur linflammation oculaire post-chirurgicale de la
cataracte et ses modalités de prise en charge ont également été prises en compte.

Au total, aucune donnée nouvelle n'est susceptible de modifier I'évaluation du service
médical rendu par rapport a l'avis précédent de la Commission de la transparence du 31
janvier 2007.

1 PSUR couvrant les périodes du 01/01/2006 au 31/07/2009, 01/08/2009 au 31/07/2010 et 01/08/2010 au 31/07/2011.



Réévaluation du Service Médical Rendu

Les Inflammations postopératoires en chirurgie de la cataracte se caractérisent par une
dégradation marquée de la qualité de vie et, en cas d’évolution, un handicap sensoriel.

Cette spécialité entre dans le cadre d'un traitement curatif et préventif.

Le rapport efficacité/sécurité de cette spécialité dans cette indication est important.

Cette spécialité est un médicament de premiéere intention.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu par ACULAR 0,5%, collyre reste important dans l'indication de
FAMM.

Recommandations de la Commission de la transparence

Avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux dans l'indication et aux posologies de 'AMM.

Conditionnement : Il est adapté aux conditions de prescription.

Taux de remboursement : 65%

Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

AVIS

31 janvier 2007

Examen du dossier de cette spécialité inscrite pour une durée de 5 ans a compter du 8 juin
2002 (JO du 5 juin 2002)

ACULAR 0,5%, collyre
B/1 flacon compte-gouttes de 5 ml (CIP : 334 295-9)

Laboratoires ALLERGAN France
Kétorolac trométhamine
Liste |

Date de I'A.M.M. : 22/11/1991, modification le 25 mars 2002

Motif de la demande: renouvellement de linscription sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux.

Indications Thérapeutiques :

Prévention et traitement de I'inflammation oculaire dans les suites immédiates de la chirurgie
de la cataracte avec ou sans mise en place d’un implant.

Posologie : cf. R.C.P.

Réévaluation du Service Médical Rendu :

Le laboratoire a fourni des nouvelles données. Ces données ne sont pas susceptibles de
modifier les conclusions de I'avis précédent de la commission de la Transparence.

Les données acquises de la science sur les pathologies concernées et leurs modalités de
prise en charge ont été prises en compte’. Elles ne sont pas susceptibles de modifier
I'appréciation du service médical rendu par rapport a I'avis précédent de la Commission de la
Transparence.

Le service médical rendu par cette spécialité reste important dans les indications de I'A.M.M.

Avis favorable au maintien de linscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux dans les indications et aux posologies de 'A.M.M.

Conditionnement : il est adapté aux conditions de prescription.

Taux de remboursement : 65%

Direction de I'évaluation des actes et produits de santé

! Evaluation du traitement chirurgical de la cataracte de I'adulte. ANAES, février 2000.



COMMISSION DE LA TRANSPARENCE REPUBLIQUE FRANCAISE

AV |
20 février 2002

Examen du dossier de la spécialité inscrite pour une durée de trois ans par arrété
du 28 avril 1999 (J.0. du 8 mai 1999)

ACULAR 0.5 POUR CENT, collvre
Flacon de S ml

Laboratoires ALLERGAN France S.A.
Kétorolac trométhamine
Liste |

Date de 'AMM : 22 novembre 1991

Demande de renouvellement de Finscription sur la liste des médicaments
remboursables aux assurés sociaux

Secrétariat de la Commission AFSSAPS — Unité de la Transparence



1 - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1 Principe actif
Kétorolac trométhamine
1.2 indications thérapeutiques

Prévention et traitement de I'inflammation oculaire dans les suites immédiates de la
chirurgie de ia cataracte avec ou sans mise en place d’'un implant.

1.3 Posologie

La posologie recommandée est de 1 & 2 gouttes ’ACULAR 0,5 % collyre toutes les
6 heures ou 8 heures pendant 21 jours, en commengant les instillations 24 heures
avant l'intervention.

2 - RAPPEL DES AVIS DE LA COMMISSION ET DES CONDITIONS |

D’INSCRIPTION

Avis de la Commigsion du 6 janvier 1999

Les études montrent une efficacité comparables a celle de la dexaméthasone sur
Fimportance de I'inflammation évaluée au niveau clinique et par fluorométrie.

Une étude post-AMM montre une efficacité ACULAR comparable a celle
d'INDOCOLLYRE dans le traitement de I'inflammation oculaire dans les suites
immédiates de la chirurgie de la cataracte. Pas ¢ASMR par rapport par rapport aux
médicaments de comparaison.

3 - MEDICAMENTS COMPARABLES

3.1 Classement dans la classification ATC (2001)

S X Organes sensoriels

01 : Médicaments ophtaimologiques

B : Anti-inflammatoires

C : Anti-inflammatoires non stéroidiens
04 Flurbiproféne

3.2 Médicaments de comparaison de la classe pharmaco-thérapeutique
dans le cadre des classements effectués ci-dessus

- indomeétacine - INDOCID

- indomeétacine - INDOCOLLYRE 0,1%
- diclofenac - VOLTARENE 0,1%

- flurbiproféne - OCUFEN




3.3 Evaluation concurrentielle

Médicaments de comparaison
. le premier en nombre de joumnées de traitement
INDOCOLLYRE 0,1%

. les plus économiques en colt de traitement médicamenteux
VOLTARENE 0,1%, ACULAR 0,5% et OCUFEN 0,03%

. les derniers inscrits :

INDOCOLLYRE 0,1%

5 — DONNEES CONSTATEES SUR L'UTILISATION DU MEDICAMENT

D’aprés le panel IMS DOREMA, les prescriptions se font a :
- 16% dans les affections sclérotiques de la comée, de l'iris et des cils
14% dans les affections de la conjonctive
13% dans d’autres affections de I'ceil et ses annexes
13% dans corps étranger/orifice naturel
45% dans autres maladies.
La posologie moyenne est de 5 gouttes par jour pour une durée de traitement de 22
jours.

6 - CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

Réévaluation du service médical rendu

L'affection concernée par cette spécialité se caractérise par une évolution vers un
handicap et/ou une dégradation marquée de la qualité de vie

Cette spécialité entre dans le cadre d'un traitement curatif et préventif

Le rapport efficacité/sécurité de cette spécialité dans cette indication est important
Cette spécialité est un médicament de premiére intention

Il existe des alternatives thérapeutiques

Le niveau de service médical rendu pour cette spécialité est important.
Recommandations de la Commission de la Transparence

Avis favorable au maintien de I'inscription dans toutes les indications thérapeutiques
et posologies de 'AMM.

Taux de remboursement : 65 %



REPUBLIQUE FRANGAISE

AGENGC CTE

FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES

PRODUITS - SANTE

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

Direction des Etudes Médico-Economiques
et de I’Information Scientifique

Service médical rendu par la spécialité

Avis de la Commission

21 février 2001

ACULAR 0,5%, collyre
Flacon de S ml avec compte-goutte

kétorolac trométhamine

Laboratoire ALLERGAN FRANCE SA

Indication(s) :
- Prévention et traitement de l'inflammation oculaire dans les suites immédiates de la chirurgie
de la cataracte avec ou sans mise en place d'un implant.

Unité Réévalisithi, Boulevard Anatole France 93285 Saint-Denis Cedex - Tél. 01.55.87.30.00 |



INDICATION :
- Prévention et traitement de I'inflammation oculaire dans les suites immédiates de la chirurgie
de la cataracte avec ou sans mise en place d'un implant.

Caractére habituel de gravité de I’ affection traitée :

L’affection concernée par cette spécialité se caractérise par une évolution vers un handicap
et/ou une dégradation marquée de la qualité de vie

Efficacité/Sécurité d’emploi de la spécialité :
Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement curatif et préventif

Le rapport efficacité/sécurité de cette spécialité dans cette indication est important

Place dans la stratégie thérapeutique :
Cette spécialité est un médicament de premiére intention

1l existe des alternatives thérapeutiques médicamenteuses ou non médicamenteuses a cette
spécialité

Intérét en termes de santé publique :

Sans objet pour I’attribution du service médical rendu

Unité Réévaluation 2



Conclusion de la Commission de la Transparence

Niveau de service médical rendu pour cette spécialité : important

Unité Réévaluation
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DIRECTION DES ETUDES ET DE L'INFORMATION ~ SaintDenis, le  _ 7
PHARMACO-ECONOMIQUES JAN. 1999

Unité de la Transparence

RECOMMANDE AVEC ACCUSE DE RECEPTION

REFERENCE A RAPPELER :

ACULAR 0,5 pour cent, collyre 5 ml en flacon compte-gouttes

Monsieur,

Vous trouverez ci-joint l'avis adopté le 6 janvier 1999 par la Commission de
laTransparence au sujet de la spécialité visée en réference.

Vous voudrez bien faire parvenir vos observations éventuelies dans un délai
de 8 jours a compter de la date de cette lettre.

Veuillez agréer, Monsieur, I'expression de ma considération distinguee.

Monsieur le Pharmacien Responsable
des laboratoires ALLERGAN FRANCE S.A.

143-147, Boulevard Anatole-France - 93285 SAINT-DENIS
Tél : 01.55.87.30.00



AGENCE DU MEDICAMENT - COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

ACULAR 0,5 POUR CENT, collyre
5 ml en flacon compte-gouttes

Lab. ALLERGAN FRANCE S.A.

Kétorolac trométhémine

Liste |

Date de I'AMM nationale : 22 novembre 1991

Caractéristiques de la demande : inscription Sécurité Sociale et Collectivités

12



I - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT SELON LA COMMISSION DE LA

TRANSPARENCE A PARTIR DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Principe actif

Kétorolac trométhamine

Originalité

Le kétorolac trométhamine est un nouveau principe actif, antinflammatoire non steroidien,
indiqué dans la chirurgie de la cataracte.

Il existe d’autres spécialités a base d'antiinflammatoire non stéroidien qui sont également
indiquées dans la chirurgie de la cataracte : INDOCOLLYRE 0,1%, OCUFEN (Laboratoires
ALLERGAN FRANCE S.A)), et VOLTARENE 0,1%.

Propriétés pharmacodynamiques

~ Le keétorolac trométhamine est un antiinflammatoire non stéroidien possédant une activité
antalgique.

Pharmacocinétique

Aprés instillation d’un goutte (0,1 ml) ’ACULAR 0,5% collyre dans I'oeil, 3 fois par jour
pendant 21 jours, le kétorolac trométhamine n'a pu étre détecté, au niveau plasmatique, que dans
19% des cas a partir du 10 éme jour de traitement. _

Indications thérapeutiques

Prévention et traitement de I'inflammation oculaire dans les suites immédiates de la chirurgie
de la cataracte avec ou sans mise en place d’un implant.

Posologie

La posologie recommandée est de 1 ou 2 gouttes d’ACULAR 0,5% collyre toutes les 6 ou
8 heures pendant 21 jours, en commengant les instillations 24 heures avant l'intervention.

" Il - MEDICAMENTS COMPARABLES SELON LA COMMISSION ||

Classement dans la classification ATC

Code ATC :S01BCO05

S : Organes sensoriels

01 X Médicaments ophtalmologiques

B : Antiinflammatoires

C : Antiinflammatoires non stéroidiens
05 : Kétorolac

13
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Clé.ssement dans la nomenclature ACP

S : Organes des sens

SOP Ophtaimologie

cé6 Autres pathologies oculo-palpébrales
P1 : Antiinflammatoires non stéroidiens

Médicaments & méme visée thérapeutique dans le cadre des
classements effectués ci-dessus

Ce sont tous les collyres & base d’antiinflammatoires stéroidiens ou non stéroidiens associés
ou non a des antibiotiques et qui sont indiqués dans le traitement de I'inflammation oculaire dans
les suites immédiates de la chirurgie de la caracte.

Médicaments de comparaison de la classe pharmaco-thérapeutique
dans le cadre des classements effectués ci-dessus

Les médicaments de comparaison sont les collyres a base d'antiinflammatoires non
‘stéroidiens

INDOCOLLYRE 0,1 % collyre, flacon de 5 ml indométacine
OCUFEN collyre, flacon de 5 ml : flurbiproféne
VOLTARENE 0,1 % collyre, flacon de 5 mi diclofénac

Evaluation concurrentielle

Médicaments de cofnparaison au titre de l'article R163-8 du Code de la Sécurité Sociale, et
notamment :

. le premier en nombre de journées de traitement

INDOCOLLYRE 0,1 % collyre, flécon de 5ml indométacine
. le plus économique en co(t de traitement médicamenteux

OCUFEN collyre, flacon de 5 ml flurbiproféne
. le dernier inscrit

INDOCOLLYRE 0,1 % collyre, flacon de 5 ml indométacine

Sources : - Déclaration relative aux ventes
de spécialités pharmaceutiques 1997
- Journal Officiel

<



K ]| ' IIl - CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

Analyse des essals cliniques sur le médicament et des données comparatives

Les études d'efficacité ont inclu des patients dans les suites immédiates de la chirurgie de
la cataracte.

Le critére de jugement était 'importance de l'inflammation appréciée lors de I'examen clinique
et également par fluorométrie.

Les études versus placebo ont montré une efficacité de FACULAR supérieure a celle du
placebo. Les études versus dexaméthasone montre une efficacité comparable des deukc, principes

actifs.
Une études post-AMM a inclu 105 patients recevant de 'ACULAR ou de

'INDOCOLLYRE : lefficacité et la tolérance de 'ACULAR sont comparables a celles de
I'INDOCOLLYRE dans le traitement de 'inflammation oculaire dans les suites immédiates de la
cataracte.

Service médical rendu

Une des conséquences les plus & craindre d’'une operation de la cataracte est la survenue
d'une inflammation oculaire non contrdiée dont le traitement est difficile.

L'efficacité de TACULAR dans la prévention et le traitement de I'inflammation oculaire dans
les suites immédiates de la chirurgie de la caracte avec ou sans mise en place d’un implant a été
démontrée avec une bonne tolérance.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

La place de TACULAR est notable dans la prévention et le traitement local anti-inflammatoire
aprés chirurgie de la cataracte.

Amélioration du service médical rendu

ACULAR 0,5 % collyre n'apporte pas d'amélioration du service médical rendu par rapport aux
médicaments de la classe pharmaco-thérapeutique de référence dans la préventiori et le traitement
local anti-inflammatoire aprés chirurgie de la cataracte.
Stratégie thérapeutique recommandée

L'utilisation d’ACULAR est limitée aux suites de la chirurgie de la cataracte.

En 1996, il y a eu 240 000 opérations de la cataracte.
Recommandations de la Commission de la Transparence

Avis favorable a l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés
sociaux et sur la liste des produits agréés a l'usage des collectivités et divers services publics dans

toutes les indications thérapeutiques et posologies de I'AMM.

Taux de remboursement : 65 %
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