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trometamol cetorolaco 0.45%

APRESENTACOES
Solucédo Oftalmica Estéril
Caixa contendo 10, 20 ou 30 flaconetes de dose Unica com 0,4 mL de solugdo oftalmica estéril de

trometamol cetorolaco (4,5 mg/mL), sem conservante.

VIA DE ADMINISTRACAO OFTALMICA USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL contém: 4,5 mg de trometamol cetorolaco.
Veiculo: carmelose sddica, cloreto de sodio, citrato de sddio di-hidratado, acido cloridrico, hidréxido de

sodio para ajuste do pH e agua purificada g.s.p.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ACULAR® CMC ¢ indicado para o tratamento da dor e inflamacéo ap0s cirurgia de catarata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados dois estudos clinicos multicéntricos, randomizados duplo-mascarados, de grupos
paralelos, comparativos, incluindo 511 pacientes, para avaliar os efeitos de ACULAR® CMC sobre o escore
somado de inflamacéo (SOIS) da presenca de brilho e de células da cAmaraanterior, e melhora da dor ocular
apos extracao de catarata com implantacdo de lente intraocular (L10O) na cdmara posterior. Os resultados de
eficacia agrupados dos dois estudos apresentados indicaram que 0s pacientes que receberam ACULAR®
CMC apresentaram incidéncia de 52,5% para o desaparecimento da inflamacao da camara anterior (SOIS
= 0 no dia 14), que foi estatisticamente significativamente maior (p<0,001) em comparagdo com 0s
pacientes tratadoscom o veiculo (26,5%). ACULAR® CMC também foi estatisticamente significativamente

superior (p<0,001) ao veiculo, no desaparecimento da dor ocular no dia 1 p6s cirurgia de catarata, nos dias
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7 e 14, apresentando incidéncia de 72,4% e 39,7%, respectivamente. O tempo médio para resolucao da dor
ocular foi de um dia para os pacientes que receberam ACULAR® CMC e de dois dias para 0s pacientes
tratados com veiculo (p<0,001). A porcentagem de pacientes que receberam ACULAR® CMC e veiculo
que tiveram melhora de +3-linhas ou mais na correcéo da acuidade visual foi de 60,5% versus 44,0% no
dia 14 (p=0,002). Os resultados indicaram que ACULAR® CMC foi bem tolerado e efetivo no tratamento
da dor e inflamagdo no pdsoperatorio da cirurgia de catarata. O grupo tratado com ACULAR® CMC
apresentou uma porcentagem significativamente maior de pacientes com um escore igual a 0 para células
na camara anterior e brilho na cdmara anterior em comparagdo com o veiculo nos dias 7 e 14. O trometamol
cetorolaco nédo apresentou efeito significativo sobre a pressao ocular; entretanto, podem ocorrer alteragdes
na pressdo intraocular apos cirurgia de catarata. Os resultados indicaram que ACULAR® CMC foi bem
tolerado e efetivo no tratamento da dor e inflamacéo no p6s-operatdrio da cirurgia de catarata. 122
'Kenneth Sall, MD. A multicenter, double-masked, randomized, parallel group study evaluating the safety and efficacy
of a new formulation of ketorolac tromethamine 0,45% ophthalmic solution compared with vehicle administered
preoperatively and twice-daily postoperatively for twoweeksfor the treatment of anterior segment inflammation, pain
and inhibition of surgically induced miosis following cataract extraction with posterior chamber intraocular lens (I0L)
implantation. Phase 3 Study Report 191578-005. Dated 27 August 2008. Data on File Allergan.

?Michael S. Korenfeld, MD. A multicenter, double-masked, randomized, parallel group study evaluating the safety
and efficacy of a new formulation of ketorolac tromethamine 0,45% ophthalmic solution compared with vehicle
administered preoperatively and twice-daily postoperatively for two weeks for the treatment of anterior segment
inflammation, pain and inhibition of surgically induced miosis following cataract extraction with posterior chamber
intraocular lens (I0L) implantation. Phase 3 Study Report 191578-006. Dated 27 August 2008. Data on File Allergan.
3Eric D. Donnenfeld, Louis D. Nichamin, David R. Hardten, Michael B. Raizman, William Trattler, Rajesh K. Rajpal,
Louis M. Alpern, Carlos Felix, Ronald R. Bradford, Linda Villanueva, David A. Hollander, Rhett M. Schiffman.

Twice-daily, preservative-Free ketorolac 0.45% for treatment of inflammation and pain after cataract surgery.
American Journal of Ophthalmology, In Press, Corrected Proof, Available online 9 December 2010.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ACULAR® CMC é uma solugdo aquosa isotdnica estéril de trometamol cetorolaco (trometamina) a 0,45%,
sem conservantes, com pH de aproximadamente 6,8. ACULAR® CMC solucéo € uma mistura racémica do
cetorolaco de trometamina D-(+) e L-(-). O trometamol cetorolaco pertence ao grupo de farmacos anti-
inflamatdrios ndo esteroides pirrolo-pirrol para uso oftalmico, composto de acido carboxilico (O) -5

benzoil -2,3 diidro - 1 H - pirrolizina - 1 com 2 - amino - 2 - (hidroximetil) - 1,3 - propanediol (1:1).
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Farmacodinamica

O trometamol cetorolaco é uma droga anti-inflamatdria ndo-esteroide para a qual foi demonstrada atividade
analgésica, anti-inflamatoria e antipirética, quando administrada por via sistémica. Acredita-se que seu
mecanismo de acdo seja devido, em parte, a sua capacidade de inibir a biossintese das prostaglandinas. O
trometamol cetorolaco administrado por via sistémica ndo produz constri¢do pupilar. Muitos modelos
experimentais demonstraram que as prostaglandinas sdo mediadores de determinados tipos de inflamacéo
intraocular. Estudos realizados em olhos de animais demonstraram que as prostaglandinas produzem
ruptura da barreira humor aquoso-sangue, vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular, leucocitose
e aumento da pressdo intraocular. As prostanglandinas também parecem desempenhar algum papel na
resposta midtica produzida durante cirurgia ocular porque provoca constricdo do esfincter da iris
independentemente de mecanismo colinérgico.

Farmacocinética

Duas gotas (0,1 mL) de trometamol cetorolaco solucéo oftalmica a 0,5% instiladas nos olhos dos pacientes,
12 horas e 1 hora antes da extracédo de catarata, alcancaram niveis mensuraveis em 8 de 9 olhos de pacientes
(concentragdo média de cetorolaco no humor aquoso 95 ng/mL, variacdo de 40 a 170 ng/mL).

A administracdo ocular do trometamol cetorolaco reduz os niveis de prostaglandina E.> (PGE2) no humor
aquoso. A concentracao média de PGE2 foi 80 pg/mL no humor aquoso dos olhos que recebiam veiculo, e

28 pg/mL nos olhos que recebiam trometamol cetorolaco solugéo oftdllmica a 0,5%. A administracao ocular
de ACULAR® CMC (trometamol cetorolaco 0,45%) aumenta a biodisponibilidade relativa do cetorolaco
no humor aquoso de coelhos em mais de 200% e no corpo ciliar-iris em aproximadamente 300% em
comparacao com o trometamol cetorolaco 0,5% em solucéo oftalmica. Esta biodisponibilidade aumentada
do cetorolaco permite uma redugdo da frequéncia da administracdo de 4 vezes ao dia com a solucéo
oftadlmica de trometamol cetorolaco 0,5% para 2 vezes ao dia com a solu¢do de ACULAR® CMC. Uma
gota (0,05 mL) de trometamol cetorolaco solugdo oftalmica 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 (variacdo de 10,7 a 22,5 ng/mL) no décimo dia, durante
tratamento ocular topico. Quando o trometamol cetorolaco 10 mg é administrado por via sistémica a cada

6 horas, os niveis plasmaticos maximos em estado de equilibrio ficam em torno de 960 ng/mL.
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Os dados pré-clinicos indicam que os niveis de exposicdo sistémica ao cetorolaco atingidos apos
administracdo ocular da solugdo de ACULAR® CMC sdo comparaveis aos niveis atingidos com a solugéo
oftalmica de trometamol cetorolaco a 0,5%.

Toxicologia ndo clinica Carcinogénese, Mutagénese e Danos a fertilidade

O trometamol cetorolaco néo foi carcinogénico em ratos que receberam até 5 mg/kg/dia por via oral durante
24 meses nem em camundongos que receberam 2mg/kg/dia por via oral durante 18 meses. Essas doses séo,
respectivamente 926 vezes e 370 vezes mais elevadas do que a tipica dose diéria topica oftalmica em
humanos, de 0,324mg administrada em duas vezes ao dia a um olho afetado na base de mg/kg.

O trometamol cetorolaco ndo foi mutagénico no teste de Ames in vitro ou em testes de transmisséo de
mutacdo. Da mesma forma, ele ndo resultou em um aumento in vitro na sintese de DNA n&o programada
ou em um aumento invivo na rupturacromossdmicaem camundongos. Entretanto, o trometamol cetorolaco
produziu umaincidénciaaumentada nas aberracGes cromossomicas em células de ovario de Hamster chinés.
O trometamol cetorolaco néo alterou a fertilidade quando administrado por via oral a coelhos e ratos com
doses de até 3,6 mg/kg/dia e 10 mg/kg/dia, respectivamente. Essas doses sao, respectivamente, 667 e 1852
vezes mais elevadas do que a tipica dose diaria topica oftdlmica em humanos, de 0,324mg administrada em
duas vezes ao dia a um olho afetado na base de mg/kg. Adicionalmente, quando administrado em ratos, via
oral apds o 17° dia de gestacdo, em doses até 1,5 mg/kg/dia (278 vezes a dose oftalmica humana

recomendada, em mg/kg), trometamol cetorolaco resultou em distocia e aumento de mortalidade do filhote.

4. CONTRAINDICACOES

ACULAR® CMC é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade anteriormente demonstrada a
qualquer um dos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que apresentam alergia a
antiinflamatérios ndo esteroides.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES Sensibilidade cruzada

Existe potencial para sensibilidade cruzada com é&cido acetilsalicilico, derivados do &cido fenilacético e
outros anti-inflamatérios ndo esteroides. Portanto, recomenda-se cautela ao tratar pacientes que
previamente apresentaram sensibilidade a essas drogas.
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Foram relatados casos de broncoespasmo ou exarcebacdo da asma em pacientes que possuem conhecida
hipersensibilidade a anti-inflamatdrios ndo esteroidais/aspirina ou histérico de asma associado ao uso de
ACULAR® CMC, portanto recomenda-se cautela no tratamento desses pacientes.

Sangramento

Com algumas substéncias anti-inflamatorias ndo esteroides, ha o potencial para aumento do tempo de
sangramento devido a interferéncia com a agregacdo de trombdcitos. Existem relatos de que
antiinflamatorios ndo esteroidais administrados por via ocular podem causar aumento do sangramento nos
tecidos oculares (incluindo hifemas) em conjunto com cirurgias. Recomenda-se que ACULAR® CMC
solugdo oftalmica seja usado com cautela em pacientes com conhecidas tendéncias de sangramento ou que
estejam recebendo outros medicamentos que possam prolongar o tempo de sangramento.

Cicatrizacgéo

Os anti-inflamatorios ndo esterdides topicos podem provocar demora ou atraso na cicatrizacdo. O uso
concomitante de anti-inflamatdrios ndo esteroides e de corticosterdides topicos pode aumentar o potencial
para problemas de cicatrizacao.

Efeitos sobre a cornea

O uso de anti-inflamatorios néo esterdides topicos pode causar ceratite. Em alguns pacientes suscetiveis, 0
uso continuado desses medicamentos pode resultar em danos epiteliais, e estreitamento, erosdo, ulceragio
ou perfuracdo da cornea. Esses eventos podem comprometer a visdo. Os pacientes com evidéncia de danos
epiteliais da cornea devem descontinuar imediatamente o tratamento tépico com o anti-inflamatério ndo
esterdide e devem ser rigorosamente 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 denervagéo da cornea, defeitos do
epitélio da cdrnea, diabetes mellitus, doencas da superficie ocular (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 visdo.

Experiéncias pos-comercializagdo com AINES tépicos 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.

Gestacdo e Lactacéo

Categoria de risco na gravidez C.
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Gravidez

Néo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. ACULAR® CMC deve ser usado
durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mae justificar o risco potencial para o feto.
Efeitos ndo teratogénicos: considerando os conhecidos efeitos das drogas inibidoras das prostaglandinas
sobre o sistema cardiovascular fetal (fechamento do ducto arterial), o uso de ACULAR® CMC em solucéo
durante a fase tardia da gestacdo deve ser evitado.

Lactacéo

Considerando que muitas drogas sao excretadas no leite humano, recomenda-se cautela quando ACULAR®
CMC ¢ administrado a mulheres que estejam amamentando.

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

Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia de ACULAR® CMC nédo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes idosos

Né&o foram observadas diferencas clinicas na seguranca e eficacia entre pacientes idosos e outros pacientes
adultos.

Pacientes que utilizam lentes de contato

ACULAR® CMC néo deve ser aplicado durante o uso de lentes de contato.

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 essa populacéo e portanto, ndo podem ser feitas recomendacdes
especificas de dosagem.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o ha dados de estudo suficientes para essa populacdo e portanto, ndo podem ser feitas recomendagoes
especificas de dosagem.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

Nenhum efeito é esperado com formulacGes oftalmicas, entretanto, os pacientes devem ser advertidos do
potencial de virem a experimentar visdo borrada usando ACULAR® CMC, o qual pode temporariamente

prejudicar a capacidade de dirigir ou de operar maquinas. O paciente deve ser instruido a aguardar até que
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sua visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas. Pacientes submetidos a cirurgia de extracéo de
catarata

Os pacientes submetidos a cirurgia de extracdo de catarata devem ser monitorados durante o dia apés a
cirurgia com relag&o a evidéncia de pressdo intraocular aumentada. Nos estudos clinicos realizados com o
produto, observou-se que ocorreu pressao intraocular aumentada em 5% a 10% dos casos como resultado
direto da cirurgia. A pressdo intraocular aumentada no dia apds a cirurgia pode ser manejada por

observacao, ou tratada com medicamentos e/ou paracentese.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
ACULAR® CMC pode ser administrado com seguranga concomitantemente com outros colirios como
alfa-agonistas, antibioticos, beta bloqueadores, inibidores da anidrase carbonica, cicloplégicos e

midriaticos, respeitando um intervalo de pelo menos 5 minutos entre a administracdo de cada colirio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ACULAR® CMC deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e ao abrigo da luz.
O prazo de validade é de 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.

Apos aberto, deve ser utilizado imediatamente.

ACULAR® CMC é uma solucdo incolor levemente amarela palida embalada em flaconetes estéreis de uso
nico, descartaveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O paciente deve ser orientado a ter certeza que o flaconete esta intacto antes de usar. Para abrir, deve girar
totalmente a ponteira; essa ndo deve ser puxada. O colirio deve ser aplicado imediatamente apos a abertura
do flaconete. O flaconete que foi aberto ndo deve ser reutilizado; esse deve ser descartado imediatamente
apos administracdo. Cada flaconete deve ser utilizado para o tratamento Unico no(s) olho(s) afetado(s). A
fim de se evitar contaminacéo, os pacientes devem ser orientadosa néo tocar a ponta do flaconete nos dedos
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nem em qualquer outra superficie. O paciente deve ser alertado a usar este medicamento exclusivamente
nos olhos.

Administracao pelo paciente

A dose usual é de 1 gota de ACULAR® CMC aplicada no olho afetado duas vezes ao dia, com intervalo de
aproximadamente 12 horas entre as doses, iniciando 1 dia antes da cirurgia de catarata. Continuar no dia da
cirurgia e durante as primeiras 2 semanas do periodo pds-cirurgico.

O limite m&ximo diario de administracdo da dose usual recomendada do medicamento é de 2 gotas em cada
olho (0,33 mg/olho de trometamol cetorolaco em cada olho).

Administracao no dia da cirurgia pela equipe médica

Aproximadamente 2 horas antes da cirurgia, a equipe médica deve aplicar 1 gota aproximadamente a cada
20 minutos até completar o total de 3 gotas. Antes da alta, aplicar mais 1 gota.

O limite maximo diario de administracdo do medicamento no dia da cirurgia de catarata é de 3 gotas em
cada olho (0,5 mg de trometamol cetorolaco em cada olho).

O uso de solugdes contaminadas pode resultar em graves danos ao olho e subsequiente perda da visdo.

9. REACOES ADVERSAS
Assim como qualquer medicamento, podem ocorrer reacfes indesejaveis com a aplicacdo de ACULAR®

CMC:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): aumento da pressdo intraocular, hiperemia e/ou hemorragia conjuntival,
edema (inchago) no olho, dor ocular, dor de cabega, lacrimejamento, visdo borrada, célula na camara
anterior, irite, brilho nacamaraanterior, ceratite puntiforme e sensagéo de corpo estranho no olho. Algumas
dessas reagdes podem ser consequiéncia do procedimento cirurgico da catarata.

Reacdo incomum (> 1/1000 e < 1/100): fotofobia, edema conjuntival, irritacdo ocular, prurido ocular,
abrasdo da cornea, descolamento do vitreo, ruptura da cdpsula posterior, flutuactes vitreas, fibrina na
camara anterior, complicacdes da cirurgia de catarata, edema macular, ndusea, inflamacdo na camara
anterior e hemorragia na iris.

Outras reagdes foram observadas durante a pds comercializagdo de ACULAR® CMC e podem
potencialmente ocorrer: ceratite ulcerativa, secre¢do ocular, edema ocular, edema palpebral e hiperemia
ocular.

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

E pouco provavel a ocorréncia de superdose com o produto. O produto ACULAR® CMC se destina apenas
a uso oftalmico. Devido as baixas concentracdes sistémicas dos principios ativos apds administragao topica
oftalmica, a probabilidade de intoxicacédo a partir de superdose tdpica oftdlmica é remota. Além disso, é
pouco provavel a ocorréncia de superdose com o uso de ACULAR® CMC ja que um flaconete contém 0,4
mL de solucdo a 0,45% [correspondendo a 1,8 mg]. Ou seja, ACULAR® CMC soluc¢do oftalmica contém
uma quantidade de trometamol cetorolaco significativamente menor que a dose diaria indicada para o
composto administrado por via injetavel intravenosa [10 a 30 mg até 3 vezes ao dia, com dose total diéria
maxima de 90mg]. Em geral, superdoses ndo provocam problemas agudos. Se for ingerido acidentalmente
ou intencionalmente, beber bastante liquido para diluir.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0046
Farm. Resp.: Elizabeth Mesquita
CRF-SP n°14.337

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Lok i Allergan
Qualidade e Tradicao a Servico da Oftalmologia
Fabricado por: Allergan Sales, LLC - Waco - Texas - EUA
Importado, Embalado e Distribuido por: Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.
Guarulhos - S&o Paulo

IndUstria Brasileira
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