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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

Softalm®
trometamol cetorolaco

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACAO
Solugéo gotas estéril.

Embalagem contendo 1 frasco com 5mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: OFTALMICA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL* da solugdo gotas estéril contém:

TrOMEAMOl CELOTOIACO. ... .iuiiieieti ettt bbbttt st et eb e b et 5mg
VEICUIO 0.5.1: +ttrtettreete sttt ettt bbbt bbbt £t h bbbt b bbb et b ettt b s 1mL

(edetato dissodico, octoxinol, cloreto de benzalcdnio, cloreto de sddio e 4gua).

*Cada mL da solucéo corresponde a 33 gotas.
Cada gota da solucéo contém 0,151mg de trometamol cetorolaco.
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I - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Softalm® é indicado para alivio dos sinais e sintomas da conjuntivite alérgica, para tratamento e/ou
profilaxia da inflamagdo em pacientes que submeteram-se 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 5mg/mL  foi
significativamente mais eficaz que seu veiculo no alivio dos sinais e sintomas incluindo prurido,
lacrimejamento, secrecdo, sensacdo 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
inflamag&do ocular moderada a grave receberam trometamol cetorolaco ou seu veiculo, sem esteroides
concomitantes, quatro vezes ao dia por duas semanas, tendo inicio um dia ap6s a face emulsificacéo e
implantacdo de lentes intraoculares. Pacientes tratados com trometamol cetorolaco 5mg/mL tiveram
significativamente menos eritema conjuntival, erupgdo ciliar, sensacdo de corpo estranho nos olhos,
fotofobia e dor quando comparados aos pacientes tratados com o veiculo (p<0.05).78

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 hematoaquosa, como
medido pela fluorofotometria da cdmara anterior. Diferencas estatisticamente significativas na ruptura da
barreira hematoaquosa favoreceram o trometamol cetorolaco em relacdo a dexametasona e 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 apds cirurgia refrativa por 3 dias seguintes ao procedimento.

Quando comparado ao veiculo, cetorolaco reduziu significativamente a intensidade da dor. O alivio da
dor tambeém 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
sensacao de corpo estranho nos olhos e fotofobia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O trometamol cetorolaco é uma droga anti-inflamatéria ndo esteroide que, quando administrada por via
sistémica, tem demonstrado atividade analgésica, anti-inflamatoria e antipirética.

Farmacodindmica

Acredita-se que seu mecanismo de acdo estd relacionado & sua capacidade de inibir a biossintese das
prostaglandinas. O trometamol cetorolaco administrado por via sistémica ndo causa constricéo da pupila.
Em diversos modelos animais, as prostaglandinas demonstraram ser mediadoras de determinados tipos de
inflamacéo 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 miética produzida
durante a cirurgia ocular pela constricdo do esfincter da iris independentemente dos mecanismos
colinérgicos.

Farmacocinética

Absorcéo

Em estudos humanos, a penetracdo do farmaco € rapida logo ap6s a aplicacdo nos olhos. A relacdo entre
as concentragfes da solucdo administrada e da quantidade de fdrmaco que penetra na coOrnea €
praticamente linear. Duas gotas de solugdo oftdlmica de trometamol cetorolaco 5mg/mL foram instiladas
nos olhos dos individuos, 12 horas e 1 hora antes da extracdo de catarata atingir concentracdes
mensurdveis em 8 dos 9 olhos dos individuos (concentragdo média de 95ng/mL no humor aquoso, na
faixa de 40 a 170ng/mL).

A administracdo ocular do trometamol cetorolaco reduz os niveis de prostaglandina E, (PGEz) ho humor
aquoso. A concentracdo média de PGE; foi 80pg/mL no humor aquoso dos olhos que recebiam veiculo, e
28pg/mL nos olhos que receberam solucéo oftdlmica de trometamol cetorolaco a 5mg/mL. Uma gota de
solugdo oftdlmica de trometamol cetorolaco 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 22,5ng/mL) no décimo dia, durante tratamento ocular
tépico. Quando o trometamol cetorolaco 10mg é administrado por via sistémica a cada 6 horas, os niveis
plasméaticos méaximos ficaram em torno de 960ng/mL.

Distribuicdo

Uma solugdo oftalmica de trometamol cetorolaco 0,5% marcado com *4C 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 apds a administracdo, exceto no
corpo ciliar - iris, 0 qual levou 4,0 horas até 0 Tma. O pico de concentracdo do farmaco (Cmax) na cérnea
foi de 6,06ug Eq/g e na esclera 1,73ug Eg/g. O pico de concentracdo no humor aquoso foi de 0,22ug
Eq/mL.

Metabolismo

Embora ndo foram conduzidos estudos em relacdo aos locais de metabolismo do trometamol cetorolaco
de uso oftalmico, estudos da administracdo sistémica mostraram que o fa&rmaco é metabolizado no figado.
Os metabolitos de trometamol cetorolaco s@o para-hidroxi-cetorolaco, metabdlitos polares, possivelmente
0 conjugado glicurdnico de cetorolaco, e outros componentes desconhecidos. O para-hidroxi-cetorolaco é
considerado o mais fraco dos compostos relacionados tanto na atividade anti-inflamatéria (20% de
atividade relativa ao cetorolaco) e atividade analgésica (1% de atividade relativa ao cetorolaco). O para-
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hidrdxi-cetorolaco é considerado biologicamente inativo visto que sua concentragcdo plasmatica é de
aproximadamente 100 vezes inferior a de cetorolaco apds administragao sistémica.

Eliminacdo

Os resultados dos estudos em coelhos e macacos Cynomolgus sugerem que a maior via de eliminacéo do
farmaco a partir dos olhos é provavelmente através do fluxo sanguineo intraocular ap6s a distribuicéo
desde o humor aquoso até o corpo ciliar — iris.

4. CONTRAINDICACOES
Softalm® é 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

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres grévidas. O trometamol cetorolaco deve
ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a me 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
Softalm® deve ser evitado durante a gravidez avangada.

Lactacdo
Muitas drogas sdo excretadas pelo leite humano, portanto, deve-se ter cautela ao administrar Softalm® a
mulheres que estejam amamentando.

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

Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficacia de trometamol cetorolaco néo foram estabelecidas em criancas.

Pacientes idosos
N&o foram observadas diferencas de eficacia e seguranca entre pacientes idosos e mais jovens.

Pacientes que utilizam lentes de contato

Softalm® ndo deve ser utilizado durante o uso de lentes de contato.

O cloreto de benzalconio presente no Softalm® pode ser absorvido pelas lentes de contato hidrofilicas e
ocasionar a descoloracdo das mesmas.

As lentes de contato devem ser retiradas antes da instilacdo de Softalm® em um ou ambos os olhos, e
podem ser recolocadas depois de 15 minutos apds a administracdo 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
N&o ha dados de estudo especificos para esta populacdo e portanto, ndo podem ser feitas recomendacdes
especificas de dosagem.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
N&o ha dados de estudo suficientes para esta populacdo e portanto, ndo podem ser feitas recomendacdes
especificas de dosagem.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

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

Efeitos sobre a cornea

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais tdpicos (AINESs) pode resultar em ceratite. Em alguns
pacientes suscetiveis, 0 uso continuado de AINEs tdpicos pode resultar no rompimento do epitélio,
estreitamento da cornea, erosdo da cérnea, ulceracdo da cornea ou perfuracdo 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 tépicos devem ser usados com cautela em pacientes que passaram por cirurgias nos olhos
complicadas ou repetidas em um curto intervalo de tempo, que possuem denervacao da cérnea, defeitos
do epitélio da cérnea, diabetes mellitus, doencas da superficie ocular (ex.: 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 p6s-comercializacdo com AINEs topicos também sugerem que o uso por mais de 24 horas
antes da cirurgia ou por mais de 14 dias ap0s 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 absorgdo em homens e animais), nem em camundongos tratados com 2 mg/kg/dia
por via oral durante 18 meses (60 vezes a dose oftdlmica 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 mutagéo
anterégrada. Do mesmo modo, ndo resultou em aumento in vitro da sintese de DNA néo programada ou
no aumento in vivo da quebra de cromossomos em camundongos. Entretanto, o trometamol cetorolaco
resultou em aumento de incidéncia de aberracdes 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 oftadlmica topica humana méaxima recomendada, respectivamente,
com base em mg/kg, assumindo-se 100% de absor¢do no homem e nos animais.

Quando administrado, via oral ap6s o0 17° dia de gestacdo, em doses até 45 vezes a dose oftdlmica humana
méaxima recomendada, respectivamente, em mg/kg, assumindo 100% de absor¢do em humanos e animais,
trometamol cetorolaco resulta em distocia e aumento de mortalidade do filhote.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram relatados interacdes de trometamol cetorolaco 5mg/mL com drogas tdpicas ou injetaveis
utilizadas em oftalmologia para pré, intra ou pés-operatdrios, incluindo antibidticos (ex.: gentamicina,
tobramicina, neomicina, polimixina), sedativos (por ex.: diazepam, hidroxizina, lorazepam, cloridrato de
prometazina), midticos, midriéticos, cicloplégicos (ex.: acetilcolina, atropina, epinefrina, fisostigmina,
fenilefrina, maleato de timolol), hialuronidase, anestésicos locais ( ex.: cloridrato de bupivacaina,
cloridrato de ciclopentolato, cloridrato de lidocaina, tetracaina) ou corticosteroides.

O uso concomitante de anti-inflamatérios néo esteroidais e corticosteroides topicos podem aumentar o
potencial para problemas na cicatrizacéo.

Sensibilidade cruzada

H& um potencial para sensibilidade cruzada com o &cido acetilsalicilico, derivados do cido fenilacético e
outros agentes anti-inflamatdrios ndo esteroides. Portanto, recomenda-se cautela no uso de Softalm® em
pacientes que apresentaram sensibilidade anterior a estas drogas.

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

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

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

Cicatrizacao

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Softalm® apresenta-se como solugdo limpida incolor a levemente amarelada.

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 solucdo oftalmica ja vem pronta para uso. Este medicamento é de uso oftdlmico. Os pacientes devem
ser orientados a ndo encostar a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra superficie qualquer,
para evitar a contaminacdo 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 inflamacéo apés cirurgias oculares e cirurgias de extracao 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 apdés 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 reagdes indesejaveis com a aplicacdo de Softalm®.
Reacdo muito comum (= 1/10): dor e irritacdo 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, sensacdo de ardor nos olhos, prurido ocular, trauma ocular, pressdo
intraocular, dor de cabega. Outras reagdes foram observadas durante apds o uso de trometamol cetorolaco
durante a pds-comercializagdo: irritacdo ocular, edema palpebral e ocular, hiperemia ocular e conjutival,
secre¢do 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-
inflamatérios ndo esteroidais/aspirina, ou histérico de asma associado ao uso de trometamol cetorolaco.

Em casos de efeitos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a
Medicamentos - VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B

Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

. Data do N° do Data de Versdes ~
Data do N° do Assunto expediente expediente Assunto aprovacéo Itens de bula (VPIVP) Apresentacoes
expediente expediente relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR -
081022016 | 125183g/16-7 | iAo lnicialde | ogi00 5016 | 125183867 | MClUSE0 IniCialde o gg000016 VERSAO INICIAL VPIVPS | Solugio Gotas Estéril
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
10756- SIMILAR — 10756— SIMILAR —
Notlflca(;ao de Notlflcagao de ADICAO DA FRASE SOBRE
Alteracdo de Texto Alteragao de Texto ~ -
10/02/2016 1252571/16-5 de Bula para 10/02/2016 1252571/16-5 de Bula para 10/02/2016 INTERCAMBIALIDADE, VP/VPS Solugéo Gotas Estéril
h P SEGUNDO A RDC N° 58/2014
Adequacdo a Adequacdo a
Intercambialidade Intercambialidade
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Notificacdo de ~
27/04/2016 1629932/16-9 | Alteracdo de Texto 27/04/2016 1629932/16-9 Alteragdo de Texto 27/04/2016 ITEM 1~ IDENTIFICAGAO DO VP/VPS Solugéo Gotas Estéril
MEDICAMENTO
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10251 - SIMILAR -
10450 — SIMILAR — Incluséo de local de
Notifica¢do de fabricacéo do
17/05/2016 1764837/16-8 | Alteracéo de Texto 18/04/2016 1574697/16-6 medicamento de 16/05/2016 111 - DIZERES LEGAIS VP/VPS Solugéo Gotas Estéril
de Bula— RDC liberagdo
60/12 convencional com
prazo de anlise
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR —
Notificacéo de Notificacéo de
04/01/2017 0016635/17-9 | Alteragéo de Texto 04/01/2017 0016635/17-9 Alteracdo de Texto 04/01/2017 111 - DIZERES LEGAIS VP/VPS Solucéo Gotas Estéril
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12

Softalm® — solugéo gotas estéril - Bula para o profissional da salide




Mantecorp
Farmasa

18/07/2018

9.

0573951/18-

10450 — SIMILAR
Notificacédo de

de Bula— RDC
60/12

Alteragdo de Texto

18/07/2018

0573951/18-9

Notificacédo de

Alteragéo de Texto

de Bula— RDC
60/12

10450 - SIMILAR —

18/07/2018

4. 0 QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE

ESTE MEDICAMENTO PODE

ME CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM

USAR UMA QUANTIDADE

MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?
Il - DIZERES LEGAIS

VP

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
Il - DIZERES LEGAIS

VPS

Solugéo Gotas Estéril

23/06/2020

10450 — SIMILAR —

Notificagdo de

Alteragdo de Texto

de Bula— RDC
60/12

23/06/2020

10450 — SIMILAR —

Notificacdo de

Alteragdo de Texto

de Bula— RDC
60/12

23/06/2020

9. 0 QUE DEVO FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

111. DIZERES LEGAIS

VP

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
111l. DIZERES LEGAIS

VPS

Solugdo gotas estéril

Softalm® — solugéo gotas estéril - Bula para o profissional da salide



