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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
trometamol cetorolaco
“Medicamento Genérico, Lein °. 9.787, de 1999”

APRESENTACAO
Solugdo oftdlmica de 5 mg/mL. Embalagem contendo 1 frasco gotejador de plastico de 5 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo oftalmica contém:

trOMEtAMO] CELOTOLIACO™........ui ittt ettt ettt e et e st e et et e s e seeseeeseensesseensesseenseeseenseessensennsenseensenseensesns 5 mg
RS 16111 Lo Retce TR o T TSRS I mL
*cada gota contém 0,167 mg de trometamol cetorolaco. Cada 1 mL de solugdo oftalmica de trometamol cetorolaco
corresponde a 30 gotas.

** cloreto de sodio, cloreto de benzalconio, edetato dissodico di-hidratado, hidroxido de sddio, dgua para injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O trometamol cetorolaco ¢ indicado para alivio dos sinais e sintomas da conjuntivite alérgica, para tratamento e/ou
profilaxia da inflamac¢do em pacientes que se submeteram a cirurgias oculares e cirurgias de extragdo de catarata e
tratamento da dor ocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Trés estudos clinicos controlados demonstraram que trometamol cetorolaco 5 mg/mL foi significativamente mais eficaz
que seu veiculo no alivio dos sinais e sintomas incluindo prurido, lacrimejamento, secre¢io, sensacao de corpo estranho
nos olhos, fotofobia e eritema causado pela conjuntivite alérgica sazonal.!"¢

Em dois estudos clinicos duplos-cegos, multicéntricos, de grupos paralelos, 206 pacientes com inflamagao ocular moderada
a grave receberam trometamol cetorolaco 5 mg/mL ou seu veiculo, sem esteroides concomitantes, quatro vezes ao dia por
duas semanas, tendo inicio um dia ap6s a facoemulsificagdo e implantacdo de lentes intraoculares. Pacientes tratados com
trometamol cetorolaco 5 mg/mL tiveram significativamente menos eritema conjuntival, erupgdo ciliar, sensagdo de corpo
estranho nos olhos, fotofobia e dor quando comparados aos pacientes tratados com o veiculo (p < 0,05).”8

Em trés outros estudos clinicos randomizados, duplos-cegos, de grupos paralelos, 392 pacientes receberam cetorolaco 0,5%,
dexametasona 1,0% ou prednisolona 1,0% trés vezes ao dia por 3 semanas tendo inicio um dia antes da cirurgia de catarata
para avaliar a ruptura da barreira hemato-aquosa, como medido pela fluorofotometria da cdmara anterior. Diferengas
estatisticamente significativas na ruptura da barreira hemato-aquosa favoreceram o trometamol cetorolaco em relagdo a
dexametasona € prednisolona em dois dos estudos de 2 semanas. *-!!

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, 200 pacientes receberam cetorolaco 0,5% ou veiculo quatro vezes ao dia
imediatamente apos cirurgia refrativa por 3 dias seguintes ao procedimento.

Quando comparado ao veiculo, cetorolaco reduziu significativamente a intensidade da dor. O alivio da dor também foi
significativamente melhor para o grupo tratado com cetorolaco. Os pacientes tratados com cetorolaco tiverem incidéncia
significativamente reduzida nas dificuldades em dormir, dificuldade significativamente menor na abertura do olho operado,
e nos sintomas de desconforto ocular tais como sensagao de corpo estranho nos olhos e fotofobia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O trometamol cetorolaco € uma droga anti-inflamatoria ndo-esteroide que, quando administrada por via sist€mica, tem
demonstrado atividade analgésica, anti-inflamatéria e antipirética.

Farmacodinimica

Acredita-se que seu mecanismo de agdo esta relacionado a sua capacidade de inibir a biossintese das prostaglandinas. O
trometamol cetorolaco administrado por via sistémica nao causa constri¢ao da pupila.

Em diversos modelos animais, as prostaglandinas demonstraram ser mediadoras de determinados tipos de inflamagao
intraocular. Estudos experimentais demonstraram que as prostaglandinas produzem ruptura da barreira humor aquoso-
sangue, vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular, leucocitose e aumento da pressdo intraocular. As
prostaglandinas também parecem atuar na resposta miotica produzida durante a cirurgia ocular pela constri¢ao do esfincter
da iris independentemente dos mecanismos colinérgicos.

Farmacocinética

Absorc¢ao

Em estudos humanos, a penetragdo do farmaco ¢ rapida logo ap6s a aplicagdo nos olhos. A relagdo entre as concentragdes
da solugdo administrada e da quantidade de farmaco que penetra na cornea é praticamente linear. Duas gotas de solugado
oftdlmica de trometamol cetorolaco a 5 mg/mL foram instiladas nos olhos dos individuos, 12 horas e 1 hora antes da
extracdo de catarata atingir concentragdes mensuraveis em 8 dos 9 olhos dos individuos (concentragdo média de 95 ng/mL
no humor aquoso, na faixa de 40 a 170 ng/mL).

A administragdo ocular do trometamol cetorolaco reduz os niveis de prostaglandina E2 (PGE2) no humor aquoso. A
concentragdo média de PGE2 foi 80 pg/mL no humor aquoso dos olhos que recebiam veiculo, e 28 pg/mL nos olhos que
receberam solugdo oftalmica de trometamol cetorolaco a 0,5%. Uma gota de solugdo oftalmica de trometamol cetorolaco
a 0,5% foi instilada em um olho e uma gota do veiculo no outro, trés vezes ao dia, em 26 individuos normais. Apenas 5 dos
26 individuos apresentaram quantidade detectavel de cetorolaco no plasma (faixa de 10,7 a 22,5 ng/mL) no décimo dia,
durante tratamento ocular topico. Quando o trometamol cetorolaco 10 mg ¢ administrado por via sistémica a cada 6 horas,
os niveis plasmaticos maximos ficaram em torno de 960 ng/mL.

Distribuicao

Uma solugdo oftalmica de trometamol cetorolaco a 5 mg/mL marcado com 14C foi estudada e descobriu-se que ¢
amplamente distribuida nos tecidos oculares com maior retengdo na cornea e na esclera. As concentragdes maximas no
tecido foram encontradas em 0,5 a 1,0 hora apo6s a administracdo, exceto no corpo ciliar-iris, o qual levou 4,0 horas até o
Tmaéx. O pico de concentra¢do do fArmaco (Cmax) na cornea foi de 6,06 pg Eq/g e na esclera 1,73 pg Eq/g. O pico de
concentragdo no humor aquoso foi de 0,22 ug Eq/mL.

Metabolismo

Embora ndo foram conduzidos estudos em relagdo aos locais de metabolismo do trometamol cetorolaco de uso oftalmico,
estudos da administragdo sistémica mostraram que o farmaco é metabolizado no figado. Os metabdlitos de trometamol
cetorolaco sdo para-hidroxi-cetorolaco, metabolitos polares, possivelmente o conjugado glicurénico de cetorolaco, e outros
componentes desconhecidos. O para-hidroxi-cetorolaco é considerado o mais fraco dos compostos relacionados tanto na
atividade anti-inflamatoria (20% de atividade relativa ao cetorolaco) e atividade analgésica (1% de atividade relativa ao
cetorolaco). O para-hidroxi-cetorolaco ¢ considerado biologicamente inativo visto que sua concentragdo plasmatica ¢ de
aproximadamente 100 vezes inferior a de cetorolaco apds administragio sistémica.



Eliminacao

Os resultados dos estudos em coelhos € macacos Cynomolgus sugerem que a maior via de eliminagido do farmaco a partir
dos olhos ¢é provavelmente através do fluxo sanguineo intraocular ap6s a distribui¢do desde o humor aquoso até o corpo
ciliar-iris.

4. CONTRAINDICACOES
O trometamol cetorolaco ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade anteriormente demonstrada a qualquer um
dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez e Lactacao

Categoria de risco na gravidez: C.

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O trometamol cetorolaco deve ser usado
durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mae justificar o risco potencial para o feto.

Efeitos ndo-teratogénicos
Em virtude dos reconhecidos efeitos dos farmacos inibidores de prostaglandina sobre o sistema cardiovascular fetal em
ratos (fechamento do canal arterial), o uso de trometamol cetorolaco deve ser evitado durante a gravidez avancada.

Lactacao
Muitas drogas sdo excretadas pelo leite humano, portanto, deve-se ter cautela ao administrar trometamol cetorolaco a
mulheres que estejam amamentando.

Uso criterioso no aleitamento ou na doaciio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia de trometamol cetorolaco ndo foram estabelecidas em criangas.

Pacientes idosos
Nao foram observadas diferencas de eficacia e seguranga entre pacientes idosos e mais jovens.

Pacientes que utilizam lentes de contato

O trometamol cetorolaco ndo deve ser utilizado durante o uso de lentes de contato.

O cloreto de benzalconio presente no trometamol cetorolaco pode ser absorvido pelas lentes de contato hidrofilicas e
ocasionar a descolora¢do das mesmas.

As lentes de contato devem ser retiradas antes da instilagdo de trometamol cetorolaco em um ou ambos os olhos, e podem
ser recolocadas depois de 15 minutos apo6s a administragdo do colirio.

Pacientes que utilizam mais de um medicamento oftalmico
Quando mais de um colirio estiver sendo utilizado pelo paciente, deve ser respeitado o intervalo de pelo menos cinco
minutos entre a administracdo dos medicamentos.

Pacientes com insuficiéncia renal
Nao ha dados de estudo especificos para esta populagdo e, portanto, ndo podem ser feitas recomendagdes especificas de
dosagem.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao ha dados de estudo suficientes para esta populacdo e, portanto, ndo podem ser feitas recomendagdes especificas de
dosagem.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

Nenhum efeito é esperado com formulagdes oftalmicas, entretanto, os pacientes devem ser advertidos do potencial de virem
a experimentar visdo borrada usando trometamol cetorolaco, o qual pode temporariamente prejudicar a capacidade de dirigir
ou de operar maquinas. O paciente deve aguardar até que sua visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

Efeitos sobre a cérnea

O uso de anti-inflamatoérios nao esteroidais topicos (AINEs) pode resultar em ceratite. Em alguns pacientes suscetiveis, o
uso continuado de AINEs tdpicos pode resultar no rompimento do epitélio, estreitamento da cornea, erosdo da cornea,
ulceragdo da coérnea ou perfuragdo da cornea. Estes eventos podem comprometer a visdo. Os pacientes com evidéncia de
rompimento de epitélio da cornea devem imediatamente interromper o uso dos AINEs e devem ser cuidadosamente



monitorados quanto a integridade da cérnea.

AINEs topicos devem ser usados com cautela em pacientes que passaram por cirurgias nos olhos complicadas ou repetidas
em um curto intervalo de tempo, que possuem denervacdo da cornea, defeitos do epitélio da cornea, diabetes mellitus,
doengas da superficieocular (por exemplo, sindrome do olho seco) ou artrite reumatoide. Pacientes com estes quadros
podem ter risco maior para apresentar eventos adversos na cornea que podem comprometer a visao.

Experiéncias pos-comercializagdo com AINEs topicos também sugerem que o uso por mais de 24 horas antes da cirurgia
ou por mais de 14 dias apos a cirurgia podem aumentar o risco do paciente para a ocorréncia e severidade de eventos
adversos na cornea.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade

O trometamol cetorolaco nao foi carcinogénico em ratos tratados com até 5 mg/kg/dia por via oral durante 24 meses (151
vezes a dose oftalmica topica humana maxima recomendada, com base em mg/kg, assumindo-se 100% de absor¢do em
homens e animais), nem em camundongos tratados com 2 mg/kg/dia por via oral durante 18 meses (60 vezes a dose
oftalmica topica humana recomendada, com base em mg/kg, assumindo-se 100% de absor¢do no homem e em animais).
O trometamol cetorolaco ndo foi mutagénico in vitro no teste de Ames ou nos testes de mutagdo anteréograda. Do mesmo
modo, ndo resultou em aumento in vitro da sintese de DNA ndo programada ou no aumento in vivo da quebra de
cromossomos em camundongos. Entretanto, o trometamol cetorolaco resultou em aumento de incidéncia de aberragdes
cromossomicas nas células de ovario do hamster chinés.

O trometamol cetorolaco ndo prejudicou a fertilidade quando administrado por via oral a coelhos e ratos em doses de até
109 e 303 vezes a dose oftalmica topica humana maxima recomendada, respectivamente, com base em mg/kg, assumindo-
se 100% deabsorc¢do no homem e nos animais. Quando administrado, via oral apds o 17° dia de gestaco, em doses até 45
vezes a dose oftalmica humana maxima recomendada, respectivamente, em mg/kg, assumindo 100% de absor¢ao em
humanos e animais, trometamol cetorolaco resulta em distocia e aumento de mortalidade do filhote.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram relatadas interagdes de trometamol cetorolaco 5 mg/mL com drogas tdpicas ou injetaveis utilizadas em
oftalmologia para pré, intra ou pos-operatdrios, incluindo antibiéticos (por exemplo, gentamicina, tobramicina, neomicina,
polimixina), sedativos (por exemplo, diazepam, hidroxizina, lorazepam, cloridrato de prometazina), mioticos, midriaticos,
cicloplégicos (por exemplo, acetilcolina, atropina, epinefrina, fisostigmina, fenilefrina, maleato de timolol), hialuronidase,
anestésicos locais (por exemplo, cloridrato de bupivacaina, cloridrato de ciclopentolato, cloridrato de lidocaina, tetracaina)
ou corticosteroides.

O uso concomitante de anti-inflamatorios ndo esteroidais e corticosteroides topicos podem aumentar o potencial para
problemas na cicatrizagdo.

Sensibilidade cruzada

Ha um potencial para sensibilidade cruzada com o acido acetilsalicilico, derivados do acido fenilacético e outros agentes
anti-inflamatorios ndo esteroides. Portanto, recomenda-se cautela no uso trometamol cetorolaco em pacientes que
apresentaram sensibilidade anterior a estas drogas.

Foram relatados casos de broncoespasmo ou exacerbacdo da asma em pacientes que possuem conhecida hipersensibilidade
a anti-inflamatdrios ndo esteroidais/aspirina ou historico de asma associado ao uso de trometamol cetorolaco. Recomenda-
se cautela no uso de trometamol cetorolaco nestes pacientes.

Sangramento

Com algumas drogas anti-inflamatorias ndo esteroidais, ha o potencial para aumento do tempo de sangramento devido a
interferénciacom a agregacdo de trombocitos. Existem relatos que AINEs aplicados nos olhos podem causar aumento no
sangramento de tecidos oculares (incluindo hifemas) em conjunto com cirurgias.

E recomendével que trometamol cetorolaco seja usado com cautela em pacientes com conhecida tendéncia de sangramento
ou que estdo recebendo outros medicamentos que prolongam o tempo de sangramento.

Cicatrizacio
Todos os AINEs topicos podem deixar mais lenta ou retardar a cicatrizagdo (restauragdo de integridade do tecido lesado).
O uso simultaneo dos AINEs topicos e dos esterdides topicos pode aumentar o potencial para os problemas de cicatrizacao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo € de 24 meses.
Apos aberto, valido por 60 dias.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solugdo limpida, transparente e inodora.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A solucgao ja vem pronta para uso. Este medicamento ¢ de uso oftalmico. Os pacientes devem ser orientados a nao encostar
a ponta do frasco nos olhos, nos dedos ¢ nem em outra superficie qualquer, para evitar a contaminagdo do frasco e do colirio.
Para alivio dos sinais e sintomas da conjuntivite alérgica, a dose recomendada usualmente é de 1 gota aplicada no(s) olho(s)
afetado(s), quatro vezes ao dia.

Para profilaxia e redugdo da inflamag@o apos cirurgias oculares e cirurgias de extracdo de catarata, a dose recomendada é
de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), trés ou quatro vezes ao dia, iniciando 1 dia antes da cirurgia e continuando por
3 a 4 semanas apo0s a cirurgia.

Para tratamento da dor ocular, a dose recomendada é de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s) quatro vezes ao dia, até
que a dor pare ou por até 5 dias.

9. REACOES ADVERSAS

Assim como qualquer medicamento, podem ocorrer reacdes indesejaveis com a aplicag@o de trometamol cetorolaco.Reacao
muito comum (> 1/10): dor e irritagdo passageiras nos olhos, ap6s a aplicacdo do medicamento.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): visdo borrada, conjuntivite, irite, precipitados ceraticos, hemorragia retinal, edema
macular cistoide, sensac¢do de ardor nos olhos, prurido ocular, trauma ocular, pressdo intraocular, dor de cabega. Outras
reagdes foram observadas apos o uso de trometamol cetorolaco durante a pos-comercializagdo: irritacdo ocular, edema
palpebral e ocular, hiperemia ocular e conjuntival, secrecdo ocular, dor nos olhos, prurido nos olhos e ceratite ulcerativa.
Também foram relatados casos de broncoespasmo ou exacerbacdo da asma em pacientes com hipersensibilidade conhecida
a anti-inflamatorios nao esteroidais/aspirina, ou historico de asma associado ao uso de trometamol cetorolaco.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em geral, superdoses ndo provocam problemas agudos. Se, acidentalmente, for ingerido, oriente o paciente a beber bastante
liquidoe procurar orientagdo médica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Historico de alteragio para a bula
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10452 - QUANTO TEMPO
GENERICO - POSSO GUARDAR Solucdo oftalmica de 5
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7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
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trometamol cetorolaco
EMS S/A
Solucio oftalmica

4 mg/mL




1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
trometamol cetorolaco
“Medicamento Genérico, Lein °. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Solugdo oftalmica de 4 mg/mL. Embalagem contendo 1 frasco gotejador de plastico de 5 mL ou 10 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL (aproximadamente 27 gotas) da solugdo oftalmica estéril contém:
trometamol cetorolaco
VBICULO™ (8.t vteutenteeitete sttt ettt ettt et ettt h et et e at e st e beeueeate bt eh e e st ea bt e bt ea b e b e e st e Rt e b e bt eaten ekt eh e en ke eh e ea b et e heeseen b et e ehtente bt eneenee 1 mL
*cloreto de sodio, edetato dissédico di-hidratado, hidréxido de sodio, cloreto de benzalconio, octoxinol, dgua para injetaveis.
Cada gota contém 0,148 mg/gota de trometamol cetorolaco.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O trometamol cetorolaco ¢ indicado para reducdo da dor, sensacdo de corpo estranho nos olhos, fotofobia, ardéncia e
lacrimejamento dos olhos apos cirurgia refrativa da cornea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos multicéntricos, randomizados, duplamente mascarados, veiculo controlado, de grupos paralelos, envolvendo
313 pacientes, trometamol cetorolaco foi efetivo no tratamento da dor ocular e sintomas oculares de sensa¢do de corpo estranho
nos olhos, fotofobia, ardéncia e lacrimejamento quando utilizado 4 vezes ao dia, por até quatro dias apos cirurgia de ceratectomia
fotorrefrativa. Diferencas significativas favoreceram trometamol cetorolaco para a redugdo da dor ocular e ardéncia ap6s cirurgia
de ceratectomia fotorrefrativa. Os resultados dos estudos clinicos indicam que o trometamol cetorolaco nio apresenta efeito
significativo sobre a pressdo intraocular.

Nenhuma diferenga clinica ou estatisticamente significativa foi encontrada entre a solucéo oftdlmica de trometamol cetorolaco
a 0,4% e placebo na frequéncia, tipo, intensidade ou causalidade de eventos adversos.

Em estudos de tolerdncia e de seguranga, nas quais voluntarios saudaveis receberam uma unica gota de solugdo oftalmica
trometamol cetorolaco em um olho e solugdo salina no outro, 5 de 10 individuos relataram irritacdo leve e transitoria no olho
tratado com cetorolaco. Exames em 1 hora e uma semana ap6s a administragio ndo revelaram eventos adversos significativos.'?

Referéncias bibliograficas

! Allergan Inc. Final Report of Study 191578-002. A multi-center, randomized, double-masked, vehicle-controlled, parallel-
group study evaluating the safety and analgesic efficacy of ketorolac tromethamine ophthalmic solution 0.4% in
postphtorefractive keratectomy patients. 2002.

Ref Type: Data File

2 Allergan Inc. Final Report of Study 191578-003. A multi-center, randomized, double-masked, vehicle-controlled, parallel-
group study evaluating the safety and analgesic efficacy of ketorolac tromethamine ophthalmic solution 0.4% in
postphtorefractive keratectomy patients. 2002.

Ref Type: Data File

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O trometamol cetorolaco ¢ uma droga anti-inflamatdéria ndo-esteroide que, quando administrada por via sistémica, tem
demonstrado atividade analgésica, anti-inflamatoria e antipirética.

Farmacodinimica

Acredita-se que seu mecanismo de acdo estd relacionado a sua capacidade de inibir a biossintese das prostaglandinas. O
trometamol cetorolaco administrado por via sistémica ndo causa constricdo da pupila. Em diversos modelos animais, as
prostaglandinas demonstraram ser mediadoras de determinados tipos de inflamacdo intraocular. Estudos experimentais
demonstraram que as prostaglandinas produzem ruptura da barreira humor aquoso-sangue, vasodilatagdo, aumento da
permeabilidade vascular, leucocitose e aumento da pressdo intraocular. As prostaglandinas também parecem atuar na resposta



miotica produzida durante a cirurgia ocular pela constri¢ao do esfincter da iris independentemente dos mecanismos colinérgicos.

Farmacocinética

Absorcio: Em estudos humanos, a penetragdo do farmaco ¢é rapida logo apds a aplicagdo nos olhos. A relagdo entre as
concentragdes da solug¢do administrada e da quantidade de farmaco que penetra na cornea é praticamente linear. Duas gotas de
solucdo oftalmica de trometamol cetorolaco a 0,5% foram instiladas nos olhos dos individuos, 12 horas e 1 hora antes da extragdo
de catarata atingir concentragdes mensuraveis em 8 dos 9 olhos dos individuos (concentracdo média de 95 ng/mL no humor
aquoso, na faixa de 40 a 170 ng/mL).

A administragdo ocular do trometamol cetorolaco reduz os niveis de prostaglandina E, (PGE,) no humor aquoso. A concentragao
média de PGE; foi 80 pg/mL no humor aquoso dos olhos que recebiam veiculo, ¢ 28 pg/mL nos olhos que receberam solucdo
oftalmica de trometamol cetorolaco a 0,5%. Uma gota de solugdo oftalmica de trometamol cetorolaco a 0,5% foi instilada em
um olho e uma gota do veiculo no outro, trés vezes ao dia, em 26 individuos normais. Apenas 5 dos 26 individuos apresentaram
quantidade detectavel de cetorolaco no plasma (faixa de 10,7 a 22,5 ng/mL) no décimo dia, durante tratamento ocular topico.
Quando o trometamol cetorolaco 10 mg ¢ administrado por via sistémica a cada 6 horas, os niveis plasmaticos maximos ficaram
em torno de 960 ng/mL.

Distribui¢fio: Uma solugdo oftdlmica de trometamol cetorolaco a 0,5% marcado com '“C foi estudada e descobriu-se que é
amplamente distribuida nos tecidos oculares com maior retengao na cérnea e na esclera. As concentragdes maximas no tecido
foram encontradas em 0,5 a 1,0 hora apds a administragdo, exceto no corpo ciliar-iris, o qual levou 4,0 horas até o Tmax. O pico
de concentragdo do farmaco (Cmax) na cornea foi de 6,06 pg Eq/g e na esclera 1,73 pg Eq/g. O pico de concentragdo no humor
aquoso foi de 0,22 pg Eq/mL.

Metabolismo: Embora ndo foram conduzidos estudos em relagdo aos locais de metabolismo do trometamol cetorolaco de uso
oftalmico, estudos da administracdo sistémica mostraram que o farmaco ¢ metabolizado no figado. Os metabolitos de trometamol
cetorolaco sdo para-hidroxi-cetorolaco, metabdlitos polares, possivelmente o conjugado glicurénico de cetorolaco, e outros
componentes desconhecidos. O para-hidroxi-cetorolaco € considerado o mais fraco dos compostos relacionados tanto na
atividade anti-inflamatoria (20% de atividade relativa ao cetorolaco) e atividade analgésica (1% de atividade relativa ao
cetorolaco). O para-hidroxi-cetorolaco ¢ considerado biologicamente inativo visto que sua concentracdo plasmatica ¢ de
aproximadamente 100 vezes inferior a de cetorolaco ap6s administracdo sistémica.

Eliminacao: Os resultados dos estudos em coelhos e macacos Cynomolgus sugerem que a maior via de eliminagdo do farmaco
a partir dos olhos é provavelmente através do fluxo sanguineo intraocular apos a distribui¢do desde o humor aquoso até o corpo
ciliar-iris.

4. CONTRAINDICACOES
O trometamol cetorolaco ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade anteriormente demonstrada a qualquer um dos
componentes da formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gravidez e Lactacio
Categoria de risco na gravidez: C.

Gravidez
Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O trometamol cetorolaco deve ser usado durante a
gravidez somente se o beneficio potencial para a mée justificar o risco potencial para o feto.

Efeitos nio-teratogénicos
Em virtude dos reconhecidos efeitos dos farmacos inibidores de prostaglandina sobre o sistema cardiovascular fetal em ratos
(fechamento do canal arterial), o uso de trometamol cetorolaco deve ser evitado durante a gravidez avangada.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacio Muitas drogas sdo excretadas pelo leite humano, portanto, deve-se ter cautela ao administrar trometamol cetorolaco a
mulheres que estejam amamentando.



Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende
da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia de trometamol cetorolaco ndo foram estabelecidas em criangas menores de 3 anos de idade.

Pacientes idosos
Nao foram observadas diferencas de eficacia e seguranca entre pacientes idosos e mais jovens.

Pacientes que utilizam lentes de contato

O trometamol cetorolaco ndo deve ser utilizado durante o uso de lentes de contato gelatinosas ou hidrofilicas, pois o cloreto de
benzalconio presente na formula pode ser absorvido pelas lentes. Por este motivo, os pacientes devem ser instruidos a retirar as
lentes antes da aplicacdo do colirio e aguardar pelo menos 15 minutos para recolocé-las apds a administragdo de trometamol
cetorolaco.

Pacientes que utilizam mais de um medicamento oftalmico
Quando mais de um colirio estiver sendo utilizado pelo paciente, deve ser respeitado o intervalo de pelo menos cinco minutos
entre a administra¢do dos medicamentos.

Pacientes com insuficiéncia renal
Nao ha dados de estudo especificos para esta populacéo e, portanto, ndo podem ser feitas recomendagdes especificas de dosagem.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao ha dados de estudo suficientes para essa populagdo e, portanto, ndo podem ser feitas recomendagdes especificas de dosagem.

Efeitos sobre a cornea

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais topicos (AINEs) pode resultar em ceratite. Em alguns pacientes suscetiveis, o uso
continuado de AINEs tdpicos pode resultar no rompimento do epitélio, estreitamento da cérnea, erosdo da coérnea, ulceragdo da
cornea ou perfura¢do da cornea. Estes eventos podem comprometer a visdo. Os pacientes com evidéncia de rompimento de
epitélio da cornea devem imediatamente interromper o uso dos AINEs e devem ser cuidadosamente monitorados quanto a
integridade da cornea.

AINEs topicos devem ser usados com cautela em pacientes que passaram por cirurgias nos olhos complicadas ou repetidas em
um curto intervalo de tempo, que possuem denervacdo da cornea, defeitos do epitélio da cornea, diabetes mellitus, doengas da
superficie ocular (por exemplo, sindrome do olho seco) ou artrite reumatoide. Pacientes com esses quadros podem ter risco maior
para apresentar eventos adversos na cornea que podem comprometer a visao.

Experiéncias pos-comercializagdo com AINEs topicos também sugerem que o uso por mais de 24 horas antes da cirurgia ou por
mais de 14 dias apds a cirurgia podem aumentar o risco do paciente para a ocorréncia e severidade de eventos adversos na cornea.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade

O trometamol cetorolaco ndo foi carcinogénico em ratos tratados com até 5 mg/kg/dia por via oral durante

24 meses (151 vezes a dose oftalmica topica humana maxima recomendada, com base em mg/kg, assumindo-se 100% de
absor¢ao em homens e animais), nem em camundongos tratados com 2 mg/kg/dia por via oral durante 18 meses (60 vezes a dose
oftalmica topica humana recomendada, com base em mg/kg, assumindo-se 100% de absor¢do no homem e em animais).

O trometamol cetorolaco ndo foi mutagénico in vitro no teste de Ames ou nos testes de mutagdo anterégrada. Do mesmo modo,
ndo resultou em aumento in vitro da sintese de DNA ndo programada ou no aumento in vivo da quebra de cromossomos em
camundongos. Entretanto, o trometamol cetorolaco resultou em aumento de incidéncia de aberragdes cromossdmicas nas células
de ovario do hamster chinés. O trometamol cetorolaco ndo prejudicou a fertilidade quando administrado por via oral a coelhos e
ratos em doses de até 109 e 303 vezes a dose oftalmica topica humana maxima recomendada, respectivamente, com base em
mg/kg, assumindo-se 100% de absor¢do no homem e nos animais. Quando administrado, via oral apos o 17° dia de gestagdo, em
doses até 45 vezes a dose oftdlmica humana méaxima recomendada, respectivamente, em mg/kg, assumindo 100% de absorcao
em humanos e animais, trometamol cetorolaco resulta em distocia e aumento de mortalidade do filhote.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram relatadas interagdes de trometamol cetorolaco 0,5% com drogas topicas ou injetaveis utilizadas em oftalmologia para
pré, intra ou pos-operatorios, incluindo antibidticos (por exemplo, gentamicina, tobramicina, neomicina, polimixina), sedativos



(por exemplo, diazepam, hidroxizina, lorazepam, cloridrato de prometazina), mioticos, midriaticos, cicloplégicos (por exemplo,
acetilcolina, atropina, epinefrina, fisostigmina, fenilefrina, maleato de timolol), hialuronidase, anestésicos locais (por exemplo,
cloridrato de bupivacaina, cloridrato de ciclopentolato, cloridrato de lidocaina, tetracaina) ou corticosteroides.

Sensibilidade cruzada

Ha um potencial para sensibilidade cruzada com o acido acetilsalicilico, derivados do acido fenilacético e outros agentes anti-
inflamatorios ndo esteroides. Portanto, recomenda-se cautela no uso de trometamol cetorolaco em pacientes que apresentaram
sensibilidade anterior a estas drogas.

Foram relatados casos de broncoespasmo ou exacerbag@o da asma em pacientes que possuem conhecida hipersensibilidade a
anti-inflamatérios ndo esteroidais/aspirina ou historico de asma associado ao uso de trometamol cetorolaco. Recomenda-se
cautela no uso de trometamol cetorolaco nestes pacientes.

Sangramento

Com algumas drogas anti-inflamatdrias ndo esteroidais, ha o potencial para aumento do tempo de sangramento devido a
interferéncia com a agregagdo de trombocitos. Existem relatos que AINEs aplicados nos olhos podem causar aumento no
sangramento de tecidos oculares (incluindo hifemas) em conjunto com cirurgias.

E recomendavel que trometamol cetorolaco seja usado com cautela em pacientes com conhecida tendéncia de sangramento ou
que estdo recebendo outros medicamentos que prolongam o tempo de sangramento.

Cicatrizacio
Todos os AINEs topicos podem deixar mais lenta ou retardar a cicatrizagdo (restauracdo de integridade do tecido lesado). O uso
simultaneo dos AINEs topicos e dos esteroides topicos pode aumentar o potencial para os problemas de cicatrizagdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.
Apos aberto, valido por 30 dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solu¢do limpida, transparente, isenta de particulas e material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A solugdo ja vem pronta para uso. Este medicamento ¢ de uso oftalmico. Os pacientes devem ser orientados a ndo encostar a
ponta do frasco nos olhos, nos dedos ¢ nem em outra superficie qualquer, para evitar a contaminacdo do frasco e do colirio.

A dose usual é de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), quatro vezes ao dia por até quatro dias, ou a critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

Assim como qualquer medicamento, podem ocorrer reagdes indesejaveis com a aplicagéo de trometamol cetorolaco.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): hiperemia conjuntival, infiltrados corneanos, edema ocular, dor ocular.

Outras reacdes foram observadas durante a pés-comercializagdo de trometamol cetorolaco e podem potencialmente ocorrer:
ceratite ulcerativa, secrecdo ocular, edema ocular, edema palpebral e hiperemia ocular.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE
Em geral, superdoses ndo provocam problemas agudos. Se, acidentalmente, for ingerido, oriente o paciente a beber bastante

liquido para diluir e procurar orientagdo médica.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS)
I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
10452 - QUAé\IJ SRB%‘%PSSI;IOESSO Solucdo oftalmica de 4
Siﬁg;goodé MEDICAMENTO? VP mg/mL. Embalagem
- - Alteracdo de N/A N/A N/A N/A 111 - DIZERES LEGAIS contendo 1 frasco gotejador
Texto de Bula — N VPS de plastico de 5 mL ou 10
RDC 60/12 1 - IDENTIFICACAO DO mL.
MEDICAMENTO
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
IIT - DIZERES LEGAIS
10452 - 4 MG/ML SOL GOT OFT CT
GENERICO - 10506 - o FR GOT PLAS PEBD OPC X
Notificacio de 0596151/19- GENERICO - Incluséo inicial de texto de 5 ML
14/07/2021 | 2736366/21- Alteraciio de 08/07/2019 3 Modificagdo Pos | 11/01/2021 bula de acordo com o VP/VPS
2 Texto de Bula — Registro - medicamento referéncia. 4 MG/ML SOL GOT OFT CT
RDC 60/12 CLONE FR GOT PLAS PEBD OPC X
10 ML
10452 - 10506 — Sl al ded e/
GENERICO - 2450025/22- GENERICO — olugdo oftalmica de 4 mg/mL.
- - Notificacdo de 18/04/2022 9 Modificagdo 18/04/2022 DIZERES LEGAIS VP/VPS Embalagem contendo 1 frasco

Alteragdo de

Pos-Registro -

gotejador de plastico de 5 mL




Texto de Bula —
RDC 60/12

CLONE

ou 10 mL.




