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CETROLAC®
trometamol cetorolaco G E N O M

Solucédo oftalmica estéril

IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo oftalmica estéril 5 mg/mL: embalagem contendo frasco de 5 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (33 gotas) contém:

trometamol CEtorolaco...........covvrvvereernierscce s 5 mg (0,151 mg/gota).

Veiculo: edetato dissddico di-hidratado, cloreto de benzalconio, octoxinol, cloreto de sédio, hidroxido de sodio e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CETROLAC ¢ indicado para alivio dos sinais e sintomas da conjuntivite alérgica, para tratamento e/ou profilaxia da inflamacdo em
pacientes que submeteram-se a cirurgias oculares e cirurgias de extragao 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, secregao, sensagéo 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 inflamagéo 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 facoemulsificagdo e implantagdo de lentes intra-oculares. Pacientes tratados com trometamol cetorolaco 5 mg/mL
tiveram significativamente menos eritema conjuntival, erupgdo ciliar, sensa¢do 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 hematoaquosa, como medido pela fluorofotometria da cAmara anterior. Diferengas estatisticamente
significativas na ruptura da barreira hemato-aquosa favoreceram o trometamol cetorolaco em relagdo 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 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 sensagéo 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.

Farmacodinamica

Acredita-se que seu mecanismo de ag&o esta 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 inflamacéo intraocular.
Estudos experimentais demonstraram que as prostaglandinas produzem ruptura da barreira humor aquoso-sangue, vasodilatacéo,
aumento da permeabilidade vascular, leucocitose e aumento da pressdo intraocular. As prostaglandinas também parecem atuar na
resposta midtica produzida durante a cirurgia ocular pela constricdo do esfincter da iris independentemente dos mecanismos
colinérgicos.

Farmacocinética

Absorgéo

Em estudos humanos, a penetracdo do farmaco é rapida logo ap6s a aplicacdo nos olhos. A relagdo entre as concentragdes da solucao
administrada e da quantidade de farmaco que penetra na cérnea é praticamente linear. Duas gotas de solucéo oftadlmica de trometamol
cetorolaco 5 mg/mL 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 (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 E, (PGE;) no humor aquoso. A concentracéo
média de PGE, 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 5 mg/mL. Uma gota de solucéo oftadlmica 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
o0 trometamol cetorolaco 10 mg é administrado por via sistémica a cada 6 horas, os niveis plasmaticos maximos ficaram em torno de
960 ng/mL.

Distribuicéo

Uma solugéo oftalmica de trometamol cetorolaco a 0,5% marcado com *C foi estudada e descobriu-se que é amplamente distribuida
nos tecidos oculares com maior retencdo 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 0 Tma. O pico de concentragdo do farmaco (Cms) na
cornea foi de 6,06 g Eq/g e na esclera 1,73 ug Eq/g. O pico de concentragdo no humor aquoso foi de 0,22 pg Eq/mL.

Metabolismo

Embora ndo foram conduzidos estudos em relacéo 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 séo para-
hidroxi-cetorolaco, metabdlitos polares, possivelmente o conjugado glicurdnico de cetorolaco, e outros componentes desconhecidos. O
para-hidréxi-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-hidroxi-cetorolaco é considerado
biologicamente inativo visto que sua concentragdo plasmatica é de aproximadamente 100 vezes inferior a de cetorolaco apés
administragdo sistémica.

Eliminacdo

Os resultados dos estudos em coelhos e macacos Cynomolgus sugerem que a maior via de eliminagéo do farmaco a partir dos olhos é
provavelmente através do fluxo sanguineo intra-ocular apds a distribuigdo desde o humor aquoso até o corpo ciliar — iris.

4, CONTRAINDICAGOES
CETROLAC é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade anteriormente demonstrada a qualquer um dos componentes da
formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez e Lactagéo

Categoria de risco na gravidez: C.

Néo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O trometamol cetorolaco deve ser usado durante a gravidez
somente se 0 beneficio potencial para a mée 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), 0 uso de CETROLAC deve ser evitado durante a gravidez avangada.

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

Este medicamento néo 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
Néo foram observadas diferengas de eficacia e seguranga entre pacientes idosos e mais jovens.

Pacientes que utilizam lentes de contato
CETROLAC néo deve ser utilizado durante o uso de lentes de contato.



O cloreto de benzalcdnio presente no CETROLAC pode ser absorvido pelas lentes de contato hidrofilicas e ocasionar a descoloragéo
das mesmas.

As lentes de contato devem ser retiradas antes da instilagdo de CETROLAC em um ou ambos os olhos, e podem ser recolocadas
depois de 15 minutos apds a administragéo 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
Néo ha dados de estudo especificos para esta populagdo e, portanto, ndo podem ser feitas recomendagdes especificas de dosagem.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Néo ha dados de estudo suficientes para esta populagéo e, portanto, ndo podem ser feitas recomendacdes 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 CETROLAC, o qual pode temporariamente 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 cérnea

O uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais tépicos (AINEs) pode resultar em ceratite. Em alguns pacientes suscetiveis, 0 uso
continuado de AINESs tépicos pode resultar no rompimento do epitélio, estreitamento da cornea, erosao da cdrnea, ulceragio 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 cérnea.

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 denervacdo da cornea, defeitos do epitélio da cornea, 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 visao.

Experiéncias p6s-comercializagdo com AINEs tépicos também sugerem que o uso por mais de 24 horas antes da cirurgia ou por mais
de 14 dias ap6s 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 méaxima recomendada, com base em mg/kg, assumindo-se 100% de absorcdo em homens e animais), nem em
camundongos tratados com 2 mg/kg/dia por via oral durante 18 meses (60 vezes a dose oftalmica tépica 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 mutagio 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 aberragfes 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 tépica humana maxima recomendada, respectivamente, com base em mg/kg, assumindo-se 100% de absorcéo
no homem e nos animais.

Quando administrado, via oral ap6s o 17° dia de gestacdo, em doses até 45 vezes a dose oftdlmica humana maxima 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. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Néo foram relatados interagdes de trometamol cetorolaco 5 mg/mL com drogas topicas ou injetaveis utilizadas em oftalmologia para
pré, intra ou pés-operatdrios, incluindo antibiéticos (por exemplo, gentamicina, tobramicina, neomicina, polimixina), sedativos (por
exemplo, diazepam, hidroxizina, lorazepam, cloridrato de prometazina), midticos, 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 concomidante de anti-inflamatérios néo esteroidais e corticosteroides tépicos podem aumentar o potencial para problemas na
cicatrizacéo.

Sensibilidade cruzada

H& 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 CETROLAC em pacientes que apresentaram sensibilidade
anterior a estas drogas.

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

Sangramento

Com algumas drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais, ha o potencial para aumento do tempo de sangramento devido a interferéncia
com a agregacéo 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 CETROLAC seja usado com cautela em pacientes com conhecida tendéncia de sangramento ou que estio
recebendo outros medicamentos que prolongam o tempo de sangramento.

Cicatrizacao
Todos os AINEs tépicos podem deixar mais lento ou retardar a cicatrizacdo (restauragdo de integridade do tecido lesado). O uso
simultaneo dos AINEs tdpicos e dos esteroides tdpicos pode aumentar o potencial para os problemas de cicatrizagao.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Nuamero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: solugdo limpida, livre de particulas.
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 solucéo 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 contaminagéo 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 reducéo da inflamacéo ap6s cirurgias oculares e cirurgias de extragdo 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 apds 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 aplicagdo de CETROLAC.

Reagdo muito comum (> 1/10): dor e irritagcdo passageiras nos olhos, ap6s a aplicagdo do medicamento.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): visdo borrada, conjuntivite, irite, precipitados ceraticos, hemorragia retinal, edema macular
cistoide, sensagdo de ardor nos olhos, prurido ocular, trauma ocular, presséo intraocular, dor de cabega. Outras reacdes foram
observadas apds o uso de trometamol cetorolaco durante a pos-comercializacéo: irritacdo ocular, edema palpebral e ocular, hiperemia
ocular e conjuntival, secregdo ocular, dor nos olhos, prurido nos olhos e ceratite ulcerativa. Também foram relatados casos de
broncoespasmo ou exarcebacéo da asma em pacientes com hipersensibilidade conhecida a anti-inflamatérios néo esteroidais/aspirina,
ou histdrico de asma associado ao uso de trometamol cetorolaco.

Em casos de eventos adversos, notifique 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 intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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CETROLAC® MD
trometamol cetorolaco G E N O M

Solucdo oftalmica estéril

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo oftalmica estéril 4,0 mg/mL: embalagem contendo frasco de 10 mL ou 5 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO:

Cada mL (27 gotas) contém:

trometamol cetorolaco 4 mg (0,148 mg/gota)

Veiculo: octoxinol, edetato dissédico di-hidratado, cloreto de sédio, cloreto de benzalconio, acido cloridrico, hidréxido de sddio e
agua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CETROLAC MD ¢ indicado para reducéo da dor, sensacdo de corpo estranho nos olhos, fotofobia, ardéncia e lacrimejamento dos
olhos apds cirurgia refrativa da cornea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos multicéntricos, randomizados, duplamente mascarados, veiculo controlado, de grupos paralelos, envolvendo 313
pacientes, o 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 ap6s cirurgia de ceratectomia
fotorefrativa.

Diferengas significantes favoreceram o 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 ndo apresenta efeito significativo sobre a
pressdo intraocular.

Nenhuma diferenga clinica ou estatisticamente significativa foi encontrada entre a solucdo oftalmica de trometamol cetorolaco 4
mg/mL e placebo na frequéncia, tipo, intensidade ou causalidade de eventos adversos.

Em estudos de tolerancia e de seguranca, nas quais voluntarios saudaveis receberam uma Unica gota de solucéo oftalmica trometamol
cetorolaco em um olho e solugdo salina no outro, 5 de 10 individuos relataram irritacdo leve e transitéria no olho tratado com
cetorolaco. Exames em 1 hora e uma semana ap6s a administragdo ndo revelaram eventos adversos significativos.'2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O trometamol cetorolaco é uma droga anti-inflamatéria nédo esteroide que, quando administrada por via sistémica, tem demonstrado
atividade analgésica, anti-inflamatoria e antipirética.

Farmacodinamica

Acredita-se que seu mecanismo de ac8o esta relacionado a sua capacidade de inibir a biossintese das prostaglandinas. O trometamol
cetorolaco administrado por via sistémica ndo causa constrigdo da pupila.

Em diversos modelos animais, as prostaglandinas demonstraram ser mediadoras de determinados tipos de inflamag&o 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 midtica produzida durante a cirurgia ocular pela constricdo do esfincter da iris independentemente dos mecanismos
colinérgicos.

Farmacocinética

Absorcéo

Em estudos humanos, a penetragdo do farmaco é rapida logo ap6s a aplicagéo nos olhos. A relagéo entre as concentragdes da solugéo
administrada e da quantidade de farmaco que penetra na cérnea é praticamente linear. Duas gotas de solugdo oftalmica de trometamol
cetorolaco 5 mg/mL foram instiladas nos olhos dos individuos, 12 horas e 1 hora antes da extragdo de catarata atingir concentracoes
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 administracdo ocular do trometamol cetorolaco reduz os niveis de prostaglandina E, (PGE,) no humor aquoso. A concentragéo
média de PGE, 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 5 mg/mL. Uma gota de solugdo oftalmica de trometamol cetorolaco a 5 mg/mL 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
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o trometamol cetorolaco 10 mg é administrado por via sistémica a cada 6 horas, os niveis plasmaticos méaximos ficaram em torno de
960 ng/mL.

Distribuicéo

Uma solugdo oftalmica de trometamol cetorolaco a 5 mg/mL marcado com *C foi estudada e descobriu-se que é amplamente
distribuida nos tecidos oculares com maior retengéo na cornea e na esclera. As concentracdes méaximas no tecido foram encontradas
em 0,5 a 1,0 hora ap6s a administracéo, exceto no corpo ciliar — iris, o qual levou 4,0 horas até 0 Tms. O pico de concentragdo do
farmaco (Cma) na cornea foi de 6,06 pug Eq/g e na esclera 1,73 pg Eqg/g. O pico de concentragdo no humor aquoso foi de 0,22 pg
Eqg/mL.

Metabolismo

Embora n&o 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 metabélitos de trometamol cetorolaco sdo para-
hidréxi-cetorolaco, metabdlitos polares, possivelmente o conjugado glicurdnico de cetorolaco, e outros componentes desconhecidos. O
para-hidréxi-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-hidréxi-cetorolaco é considerado
biologicamente inativo visto que sua concentracdo plasmatica é de aproximadamente 100 vezes inferior a de cetorolaco apds
administragao sistémica.

Eliminacéo

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 apds a distribuicdo desde o humor aquoso até o corpo ciliar — iris.

4. CONTRAINDICACOES
CETROLAC MD é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade anteriormente demonstrada a qualquer um dos componentes
da férmula.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez e Lactagéo

Categoria de risco na gravidez: C.

Né&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. CETROLAC MD deve ser usado durante a gravidez
somente se 0 beneficio potencial para a mée 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), 0 uso de CETROLAC MD deve ser evitado durante a gravidez avangada.

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

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

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia de CETROLAC MD nédo foram estabelecidas em criangas menores de 3 anos de idade.

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

Pacientes que utilizam lentes de contato

CETROLAC MD ndo deve ser utilizado durante o uso de lentes de contato gelatinosas ou hidrofilicas, pois o cloreto de benzalcénio
presente na férmula pode ser absorvido pelas lentes. Por estes motivos, os pacientes devem ser instruidos a retirar as lentes antes da
aplicagdo do colirio e aguardar pelo menos 15 minutos para recoloca-las ap6s a administragdo de CETROLAC MD.

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
N4o ha dados de estudo especificos para esta populacéo e, portanto, ndo podem ser feitas recomendacdes especificas de dosagem.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
N4o ha dados de estudo suficientes para esta populagéo e, portanto, ndo podem ser feitas recomendagdes especificas de dosagem

Efeitos sobre a cérnea

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais tépicos (AINEs) pode resultar em ceratite. Em alguns pacientes suscetiveis, 0 uso
continuado de AINESs tépicos pode resultar no rompimento do epitélio, estreitamento da cérnea, erosdo da cérnea, ulceragio 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 cérnea.

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 denervagdo da cdrnea, defeitos do epitélio da cornea, 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 visao.

Experiéncias pds-comercializagdo com AINEs tdpicos também sugerem que o uso por mais de 24 horas antes da cirurgia ou por mais
de 14 dias ap06s a cirurgia podem aumentar o risco do paciente para a ocorréncia e severidade de eventos adversos na cérnea.

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 tépica humana maxima recomendada, com base em mg/kg, assumindo-se 100% de absorcdo em homens e animais), nem em
camundongos tratados com 2 mg/kg/dia por via oral durante 18 meses (60 vezes a dose oftalmica tdpica humana recomendada, com
base em mg/kg, assumindo-se 100% de absor¢&o 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 aberragfes cromossémicas nas células de ovario do hamster
chinés.

O trometamol cetorolaco néo 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 méxima recomendada, respectivamente, com base em mg/kg, assumindo-se 100% de absorcéo
no homem e nos animais. Quando administrado, via oral apés o 17° dia de gestacdo, em doses até 45 vezes a dose oftalmica 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. INTERAC@ES MEDICAMENTOSAS

Néo foram relatadas interacdes de trometamol cetorolaco 5 mg/mL com drogas topicas ou injetaveis utilizadas em oftalmologia para
pré, intra ou pés-operatérios, incluindo antibiéticos (por exemplo, gentamicina, tobramicina, neomicina, polimixina), sedativos (por
exemplo, diazepam, hidroxizina, lorazepam, cloridrato de prometazina), midticos, 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 &cido acetilsalicilico, derivados do &cido fenilacético e outros agentes anti-
inflamatorios néo esteroides. Portanto, recomenda-se cautela no uso de CETROLAC MD em pacientes que apresentaram sensibilidade
anterior a estas drogas.

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

Sangramento

Com algumas drogas anti-inflamatérias néo esteroidais, ha o potencial para aumento do tempo de sangramento devido a interferéncia
com a agregagédo 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 CETROLAC MD seja usado com cautela em pacientes com conhecida tendéncia de sangramento ou que est&o
recebendo outros medicamentos que prolongam o tempo de sangramento.

Cicatrizacao
Todos os AINEs tdpicos podem deixar mais lento ou retardar a cicatrizagdo (restauracéo de integridade do tecido lesado). O uso
simultaneo dos AINES tépicos e dos esteroides tdpicos pode aumentar o potencial para os problemas de cicatrizagao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C); proteger da luz.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Cetrolac MD (10 mL): Apo6s aberto valido por 60 dias.
Cetrolac MD (5 mL): Apos aberto valido por 30 dias.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: solugdo limpida, incolor a levemente amarelada.
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 solucéo 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 contaminag&o 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 reagoes indesejéveis com a aplicacdo de CETROLAC MD.

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

Outras reacOes foram observadas durante a pos-comercializacdo de CETROLAC MD e podem potencialmente ocorrer: ceratite
ulcerativa, secrecéo ocular, edema ocular, edema palpebral e hiperemia ocular.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo 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 intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.


http://portal.anvisa.gov.br/vigimed
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trometamol cetorolaco

Unido Quimica

farmacéutica nacional S$/A

Solucéo injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel 30 mg/mL: embalagem contendo 10 ampolas de 1 mL.

USO ENDOVENOSO E INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo contém:

trOMEtAMOI CELOTOIACO. ........c.ieiiieieiic ettt 30 mg
Veiculo: cloreto de sédio, alcool etilico, hidroxido de sédio, &cido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CETROLAC esté indicado para o controle, em curto prazo, da dor aguda de intensidade moderada a grave, que requeira analgesia
equivalente a um opioide, como nos p6s-operatoérios. Nao esta indicado para condigdes nas quais a dor é cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O trometamol cetorolaco em dose Gnica ou em multiplas doses de 10 a 30 mg por via intramuscular ou endovenosa promove analgesia
equivalente as doses padréo de alguns opioides.t 2

Pacientes tratados com trometamol cetorolaco apresentam uma diminuicdo de 25% a 50% do consumo de opioides durante as
primeiras 24 a 48 horas do pds-operatorio de diversos tipos de cirurgia de médio e grande porte. > 67

Quando administrado por via intramuscular ou endovenosa, uma dose Unica de cetorolaco 30 mg foi significativamente superior ao
diclofenaco 75 mg.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O trometamol cetorolaco ¢ um potente analgésico da classe dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), com propriedade
analgésica, anti-inflamatoria e antipirética. Inibe a sintese de prostaglandina por meio da inibigdo do sistema de enzima ciclo-
oxigenase. O trometamol cetorolaco é uma mistura racémica de enantidmeros, com a forma (-)S exercendo a atividade analgésica.

Este medicamento ndo apresenta efeito significativo sobre o sistema nervoso central (SNC) em animais nem propriedade sedativa ou
ansiolitica. Ndo é um opioide e ndo tem efeito nos receptores opioides centrais. Ndo possui efeito intrinseco sobre a respiracéo e ndo
exacerba a depresséo respiratoria causada pelos opioides ou por sedagéo.

Farmacocinética

Absorcéo

Ap6s a administragdo intramuscular em voluntarios jovens e saudaveis, o cetorolaco é rapida e completamente absorvido, com um
pico médio de concentragéo plasmatica de 2,2 — 3,0 pg/mL, ocorrendo, em média, 50 minutos ap6s uma dose Unica de 30 mg.

J& com a administracdo endovenosa de uma dose Unica de 10 mg no mesmo tipo de populagdo, o pico médio de concentracdo
plasmatica ¢é de 2,4 ng/mL, ocorrendo, em média, de 5,4 minutos ap6s a administragdo da dose.

Na infusdo continua, ap6s uma dose inicial de 30 mg em voluntérios jovens e sadios, o pico médio de concentragéo plasmatica ocorreu
apés cerca de cinco minutos e, mantendo-se infusdo de 5 mg/h, mantém-se a concentragdo plasmatica nos mesmos niveis daqueles
atingidos com doses de 30 mg intramuscular a cada seis horas.



Distribuicéo

A farmacocinética do cetorolaco em adultos jovens e sadios é linear apés dose Unica e doses mdltiplas por via IM ou EV. As
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio dindmico (steady-state) sdo alcancadas apés a quarta dose, quando o trometamol
cetorolaco é administrado em bolus EV a cada seis horas a adultos jovens e sadios.

Mais de 99% do cetorolaco no plasma € ligado as proteinas, com um volume médio de distribui¢do de 0,15 L/kg ap6s a administragdo
IM e EV de doses Unicas de 10 mg em adultos jovens e saudaveis. A ligacéo as proteinas plasmaticas é independente da concentragéo.
Como cetorolaco € um farmaco muito potente e presente em baixas concentragdes no plasma, ndo se espera que ele desloque as
ligaces proteicas de outras medicagdes.

Praticamente todo o medicamento circulante no plasma (96%) esta na forma inalterada ou como seu metabélito farmacologicamente
inativo p-hidroxicetorolaco.

O cetorolaco atravessa a placenta em, aproximadamente, 10% da concentragdo sérica materna e tem sido detectado no leite materno
em baixas concentracdes.

Metabolismo
Este medicamento é amplamente metabolizado no figado, principalmente por meio da conjugacdo com o &cido glicuronico e em
menor grau por p-hidroxilagao.

Eliminacao

A principal via de excre¢do do cetorolaco e seus metab6litos é renal. Aproximadamente 92% da dose administrada é encontrada na
urina, cerca de 40% como metabdlitos e 60% como farmaco inalterado.

Aproximadamente outros 6% da dose sdo excretados nas fezes. Em média, a meia-vida plasmatica terminal é de 5,3 horas, variando de
2,4 29,2 horas, e a depuracdo plasmética total é de cerca de 0,023 L/h/kg, em individuos jovens e saudaveis.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

- Idosos (= 65 anos de idade)

Nos idosos, a meia-vida plasmatica terminal de trometamol cetorolaco é prolongada, quando comparada com adultos jovens e
saudaveis, sendo em média de sete horas, variando de 4,3 a 8,6 horas. A depuragio plasmaética total pode estar reduzida para cerca de
0,019 L/h/kg, também em comparagdo a de adultos jovens sadios.

- Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a eliminacéo de trometamol cetorolaco esta diminuida, como se percebe por meio de uma meia-
vida plasmética prolongada e a depuragdo plasmatica total reduzida, quando comparada com adultos jovens e sadios. A taxa de
eliminagéo é reduzida proporcionalmente ao grau de insuficiéncia renal, exceto para pacientes com insuficiéncia renal grave, nos quais
existe maior depuracéo de cetorolaco que o estimado a partir do grau de insuficiéncia renal isolada.

- Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepéatica ndo apresentam alteracdes clinicas importantes na farmacocinética de trometamol cetorolaco,
apesar de haver aumento estatisticamente significativo do T e da meia-vida terminal, em comparagdo com voluntérios adultos
jovens e sadios.

4. CONTRAINDICAGOES

CETROLAC, assim como os outros AINES, é contraindicado a pacientes com historia de sangramento ou perfuragao gastrintestinal ou
de Ulcera péptica ou hemorragia digestiva recorrente (dois ou mais episodios distintos e comprovados de ulceragdo ou sangramento).
Assim como nos outros AINEs, CETROLAC é contraindicado a pacientes com insuficiéncia cardiaca severa.

CETROLAC é contraindicado a pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave (creatinina sérica > 442 umol/L) ou a pacientes
sob-risco de faléncia renal causada pela redugéo da volemia ou desidratacéo, pois pode ocorrer toxicidade renal.

CETROLAC também é contraindicado durante o trabalho de parto e o parto, por causa do seu efeito inibidor da sintese de
prostaglandinas, o que pode afetar adversamente a circulagéo fetal e inibir as contracdes uterinas, aumentando assim o risco de
hemorragia uterina.

CETROLAC é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao cetorolaco ou outros AINEs e a pacientes nos quais o acido
acetilsalicilico ou outros inibidores da sintese de prostaglandina induzem reacdes alérgicas (reacdes do tipo anafilaticas graves foram
observadas nesses pacientes).

CETROLAC esté contraindicado como analgesia profilatica em grandes cirurgias, por causa da inibicdo da agregacéo plaquetaria, e no
intraoperatorio, por causa do aumento do risco de sangramento. CETROLAC inibe a funcéo plaquetaria e, por isso, é contraindicado a
pacientes com sangramento cerebrovascular suspeito ou comprovado, a pacientes submetidos a cirurgias com alto risco de hemorragia
ou hemostasia incompleta e aqueles sob-risco de sangramento.

CETROLAC é contraindicado a pacientes que usam acido acetilsalicilico ou outros AINEs.

CETROLAC ndo deve ser usado para administracdo neuroaxial (epidural ou espinhal), por causa do seu componente alcodlico.

As associagdes entre CETROLAC e oxipenfilina e entre CETROLAC e probenecida sdo contraindicadas (ver item “6. Interacdes
medicamentosas).

CETROLAC ndo deve ser utilizado durante a gravidez e lactacao.

Este medicamento é contraindicado para menores de 16 anos de idade.

Categoria de risco na Gravidez D

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou cirurgido-dentista. Informe
imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de CETROLAC com outros AINEs, incluindo os inibidores seletivos de ciclo-oxigenase-2, deve ser evitado.

Para minimizar os eventos indesejaveis, deve-se utilizar a menor dose e 0 menor tempo de tratamento necessario para o controle dos
sintomas.

- Efeitos hematoldgicos: CETROLAC inibe a agregacédo plaquetéria, reduz as concentragdes de tromboxano e prolonga o tempo de

sangramento. Diferentemente dos efeitos prolongados do &cido acetilsalicilico, a fungdo plaquetéria volta ao normal dentro de 24 a 48
horas depois que CETROLAC ¢ descontinuado. Deve-se ter muito cuidado no uso de CETROLAC em pacientes com distdrbios de
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coagulagéo. Esses pacientes devem ser monitorados rigorosamente. Apesar dos estudos ndo indicarem uma interagéo significativa
entre CETROLAC e varfarina ou heparina, o uso concomitante de CETROLAC com terapias que afetam a hemostasia, incluindo
doses terapéuticas de anticoagulantes (varfarina), baixa dose profilatica de heparina (2.500 — 5.000 unidades a cada 12 horas) e
dextran, pode estar associado com aumento do risco de sangramento. A administracdo de CETROLAC a esses pacientes deve ser feita
com extremo cuidado, e esses pacientes devem ser monitorados cuidadosamente.

Na experiéncia pds-comercializagdo, foram relatados hematomas e outros sinais de hemorragia da cicatriz cirirgica em associacéo ao
uso perioperatorio de CETROLAC. Os médicos devem estar cientes do risco potencial de sangramento quando a hemostasia é critica,
em casos como ressecgao de prostata, amidalectomias ou em cirurgias cosméticas.

- Retencdo hidrica e edema: foram relatados retenc&o hidrica, hipertenséo e edema com o uso de CETROLAC e, portanto, deve ser
usado com cuidado em pacientes com descompensagao cardiaca ou hipertensao ou condigdes similares.

- ReagOes cutlneas: reagBes cutaneas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, foram relatadas muito raramente em associagdo com o uso de AINEs. Os pacientes estdo mais expostos a
essas reacdes no inicio do tratamento. CETROLAC deve ser descontinuado ao primeiro aparecimento de erupcéo cutinea, lesédo nas
mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

- Ulceragdo gastrintestinal, sangramento e perfuragdo: sangramentos gastrintestinais, ulceracdes ou perfuragcdes podem ser fatais
em pacientes tratados com todos AINEs, incluindo CETROLAC, a qualquer tempo do tratamento, com ou sem sintomas de alerta ou
histéria pregressa de eventos gastrintestinais graves. Pacientes idosos apresentam maior frequéncia de eventos adversos,
principalmente sangramentos e perfuragdes gastrintestinais, podendo ser fatais. Pacientes debilitados tém menor tolerdncia a
ulceragBes e sangramentos que os demais pacientes. A historia pregressa de doenca ulcerativa péptica aumenta a possibilidade do
desenvolvimento de complicagdes gastrintestinais durante a terapia com CETROLAC.

A maioria dos eventos gastrintestinais fatais associados a anti-inflamatdrios ndo esteroides ocorreu em pacientes debilitados e / ou
idosos. Quanto maior a dose de AINEs, incluindo CETROLAC, maior o risco de ocorrer sangramento gastrintestinal, perfuracdo ou
ulceragdes, principalmente em pacientes com Ulceras complicadas com hemorragias ou perfurages e em idosos com dose diaria média
superior a 60 mg/dia.

O risco de ocorrer sangramento gastrintestinal clinicamente importante é dose dependente. Os pacientes devem iniciar o tratamento
com a menor dose possivel. Para esses pacientes e para os pacientes que fazem uso de medicamentos que aumentem o risco de
problemas gastrintestinais (por exemplo: acido acetilsalicilico), deve ser considerada a terapia associada com agentes protetores da
mucosa gastrica (por exemplo: misoprostol ou inibidores da bomba de prétons).

- Os AINEs devem ser administrados com cautela a pacientes com doencas inflamatérias intestinais (colite ulcerativa, doenga de
Crohn), uma vez que pode ocorrer exacerbacdo dessas doengas. Pacientes com histérico de toxicidade gastrintestinal, particularmente
guando idosos, devem relatar qualquer sintoma abdominal incomum (especialmente sangramento gastrintestinal). Na presenga de
sangramentos ou perfuragdes gastrintestinais, o tratamento com CETROLAC deve ser suspenso.

- Pacientes que recebem tratamentos concomitantes que aumentem o risco de ulceragfes ou sangramento, como corticoides orais,
anticoagulantes (por exemplo: varfarina), inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina ou agentes antiplaquetarios (por exemplo:
acido acetilsalicilico) devem ter cautela (ver item “6. InteragBes medicamentosas”).

- Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares: foram relatados retengao hidrica, hipertenso e edema durante a terapia com AINEs
em pacientes com historico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva de leve a moderada.

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de coxibes e alguns AINEs (principalmente em altas doses) pode estar
associado a pequeno aumento do risco de eventos tromboticos arteriais (por exemplo: infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral), principalmente em altas doses. Apesar do cetorolaco ndo ter aumentado os eventos trombéticos, como infarto do miocardio,
ndo ha dados suficientes para excluir esse risco.

Pacientes com pressdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial coronariana, doenga arterial periférica e/ou
distarbio cerebrovascular s6 devem ser tratados com CETROLAC ap6s avaliagdo cuidadosa. Deve-se avaliar criteriosamente 0 uso do
medicamento em pacientes com fatores de risco para doencas cardiovasculares (por exemplo: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes
mellitus e tabagismo).

- Efeito renal: como outros AINEs, CETROLAC deve ser usado com cautela em paciente com insuficiéncia renal ou histéria de
doenca renal por ser um inibidor potencial da sintese de prostaglandina. Pode ocorrer toxicidade renal com CETROLAC e com outros
AINEs em pacientes com reducdo da volemia ou outra condicdo que diminua o fluxo sanguineo renal, situaces nas quais as
prostaglandinas renais desempenham papel importante na manutencéo da perfus&o renal.

Nessas situagBes a administragdo de CETROLAC ou de outro AINE pode causar inibicdo dose dependente da formacdo de
prostaglandina e desencadear insuficiéncia renal. Os pacientes com maior risco de apresentar essa reagdo sdo aqueles com
insuficiéncia renal, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica, os que usam diuréticos e idosos. A suspensdo de
CETROLAC ou de outros AINEs é geralmente seguida do retorno da func&o renal ao estado pré-tratamento.

- Efeitos anafilaticos: ocorrem principalmente, mas nao exclusivamente, em pacientes com histéria de hipersensibilidade ao acido
acetilsalicilico, outros AINEs ou CETROLAC e incluem, mas ndo estdo limitados a: anafilaxia, broncoespasmo, rubor, erupcéo
cutanea, hipotenséo, edema laringeo e angioedema.

CETROLAC deve ser usado com cautela em pacientes com historia de asma e com sindrome completa ou parcial de pélipo nasal,
angioedema e broncoespasmo.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Idosos acima de 65 anos de idade

A depuragdo de trometamol cetorolaco pode ser mais lenta, e essa populacdo é mais sensivel aos efeitos adversos dos AINEs.
Portanto, deve-se ter mais cuidado e reduzir a dose nesses casos. Recomenda-se a dose mais baixa dentro do intervalo sugerido (ver
item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia renal

Uma vez que CETROLAC e seus metaholitos sdo excretados basicamente pelos rins, em pacientes com clearance de creatinina
reduzido, ocorrera diminuicdo da depuracdo do farmaco. CETROLAC ¢é contraindicado em casos de insuficiéncia renal moderada ou
grave (creatinina sérica > 442 p mol/L) e deve ser usado com cautela em casos de insuficiéncia renal leve (creatinina sérica 170 — 442
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umol/L). Esses pacientes devem receber uma dose reduzida & metade (néo excedendo 45 mg/dia). O trometamol cetorolaco néo é
significativamente dialisavel.

Nas criangas (> 16 anos) que receberem dose Unica EV de cetorolaco (0,5 a 0,6 mg/kg): o volume de distribuicdo e os valores de
depuragdo foram maiores que as dos adultos, provavelmente por causa do maior volume liquido corporal e/ou menor ligagéo proteica
em criangas. Os valores da meia-vida de eliminacéo do cetorolaco foram semelhantes.

CETROLAC néo deve ser utilizado durante a gravidez e lactagéo.

O prolongamento do periodo de gestacéo e/ou atraso no parto foram observados em ratos.

- Teratogenicidade: ndo houve evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos estudados em doses tdxicas de trometamol
cetorolaco para as maes.

- Fertilidade: o uso de CETROLAC, assim como de qualquer medicamento inibidor da ciclo-oxigenase e da sintese de
prostaglandinas, pode prejudicar a fertilidade e néo é recomendado a mulheres que estejam tentando engravidar. A retirada de
CETROLAC deve ser considerada em mulheres com dificuldade em engravidar ou que estejam em investigag&o de infertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de operar maquinas ou dirigir veiculos
Alguns pacientes podem apresentar sonoléncia, tontura, vertigem, insdnia ou depresséo com o uso de CETROLAC.
Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculo ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem estar prejudicadas.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que CETROLAC (trometamol cetorolaco) possa causar doping.

A duracéo do tratamento a base de cetorolaco se restringira a:
- injetavel: N&o deve ser superior a dois dias.

As doses se restringirdo a:

- dose maxima para jovens: 90 mg/dia

- dose maxima para idosos: 60 mg/dia.

O tratamento deve ser iniciado em ambiente hospitalar.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

- Os AINEs podem potencializar o efeito de anticoagulantes, como a varfarina (ver item “5. Adverténcias e precaucdes”).

- Ha aumento do risco de sangramento gastrintestinal quando agentes antiplaquetarios ou inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina sdo combinados com AINEs.

- Em pacientes em uso de &cido acetilsalicilico ou outros AINEs, o risco de reagdes adversas graves relacionadas aos AINEs pode
estar aumentado.

- Quando CETROLAC é administrado concomitantemente a oxpentofilina, ocorre aumento da tendéncia de sangramento (ver item “4.
Contraindicagdes”).

- O tratamento concomitante com probenecida é contraindicado devido a diminuicdo da depuracdo plasmatica e do volume de
distribuicdo de CETROLAC, com consequentes aumentos da concentracdo plasmatica e na meia-vida do medicamento (ver item “4.
Contraindicages”).

- Tem sido relatado que alguns medicamentos inibidores da sintese da prostaglandina reduzem a depuracdo do metotrexato e
possivelmente aumentem sua toxicidade.

- A inibicdo da depuracdo renal do litio, levando ao aumento de sua concentracdo plasmatica, tem sido relatada com alguns
medicamentos inibidores da sintese de prostaglandina. Existem relatos de aumento da concentragdo plasmatica de litio durante a
terapia com trometamol cetorolaco.

- O trometamol cetorolaco néo altera a ligacéo proteica da digoxina. Estudos in vitro indicam que, em concentragdes terapéuticas de
salicilato (300 pg/mL), a ligagdo de foi reduzida em, aproximadamente, 99,2% a 97,5%, representando aumento potencial na
concentracdo plasmatica deste medicamento livre em duas vezes. As concentragdes terapéuticas de digoxina, varfarina, ibuprofeno,
naproxeno, piroxicam, acetaminofeno, fenitoina e tolbutamida néo alteram a ligagao proteica de CETROLAC.

- O trometamol cetorolaco reduziu a resposta diurética da furosemida em individuos sadios e normovolémicos em aproximadamente
20%. Portanto, deve-se ter cuidado especial em pacientes com descompensagéo cardiaca.

- Os AINEs podem reduzir o efeito de diuréticos e anti-hipertensivos. O risco de insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel, pode
aumentar em alguns pacientes com comprometimento da funcdo renal (por exemplo: pacientes desidratados e idosos), quando
inibidores da ECA e/ou antagonistas de angiotensina Il sdo combinados com AINEs. No entanto, a combinacéo deve ser administrada
com cautela, especialmente em idosos. A dose nesses pacientes deve ser adequadamente ajustada. A fungdo renal deve ser avaliada
apds o inicio da terapia combinada e, a partir desse momento, monitorada periodicamente.

- Demonstrou-se que trometamol cetorolaco reduz a necessidade de analgesia concomitante com opioide quando é utilizado para o
alivio da dor p6s-operatéria.

- Abuso/dependéncia: trometamol cetorolaco é isento de potencial de dependéncia. Nao foram observados sintomas de abstinéncia
apos sua descontinuagéo abrupta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Ap6s preparo da solucdo diluida, utilizar num prazo de 24 horas.

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

Aspecto fisico: liquido limpido, amarelo claro, livre de particulas estranhas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
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CETROLAC pode ser usado por via intramuscular (IM), em dose Unica ou doses mdltiplas, e por via endovenosa (EV), em bolus ou
em infusdo. As doses EV em bolus devem ser administradas em periodo minimo de 15 segundos.

A administragdo IM deve ser feita de forma lenta e profunda no musculo.

Para a administracéo das doses por infusédo endovenosa (EV), CETROLAC é compativel com solugdo de cloreto de sodio 0,9% (soro
fisiolégico), dextrose (soro glicosado) 5%, Ringer, Ringer-Lactato ou solugdo Plasmalyte. A concentracdo recomendada de
trometamol cetorolaco é de 30 mg/50ml para todas as solugdes citadas. Apos o preparo da solugdo diluida, utilizar num prazo maximo
de 24 horas.

Estas solugdes quando misturadas nas solugdes EV que contém garrafas ou bolsas-padrdo de administragdo, sdo compativeis com
aminofilina, cloridrato de lidocaina, sulfato de morfina, cloridrato de meperidina, cloridrato de dopamina, insulina regular humana e
heparina sodica. A compatibilidade com outras drogas é desconhecida.

Observacdes especiais - incompatibilidades

CETROLAC néo deve ser misturado em pequeno volume (por exemplo, em uma seringa) com sulfato de morfina, cloridrato de
petidina, cloridrato de prometazina ou cloridrato de hidroxizina, uma vez que ocorrera precipitacdo do medicamento.

O efeito analgésico comeca em cerca de 30 minutos, com efeito maximo em uma a duas horas apds sua administracdo. A duragéo da
analgesia é geralmente de quatro a seis horas.

CETROLAC néo deve ser usado para administragéo epidural ou espinhal (ver item “4. ContraindicagGes”).

Deve-se corrigir a hipovolemia antes da administragdo de CETROLAC assim como de outros AINEs, pois esses medicamentos s6
devem ser utilizados em pacientes com volemia e balanco eletrolitico adequados.

Posologia

A dosagem deve ser ajustada de acordo com a gravidade da dor e da resposta do paciente. Deve ser administrada a menor dose eficaz.
Pode-se suplementar essa dosagem com baixas doses de opioides, conforme a necessidade, a ndo ser que haja contraindicacéo.
Quando utilizado em associagdo com CETROLAC, a dose diéria de opioide é geralmente menor que a normalmente necessaria.

Duracéo do tratamento

Em adultos e criangas, a duragdo maxima de doses multiplas de CETROLAC IM ou EV em bolus ndo deve exceder dois dias, por
causa da possibilidade de aumento de eventos adversos com o uso prolongado. A duragdo maxima para uso de CETROLAC em
infusdo EV em adultos ndo deve exceder 24 horas.

- Dose Unica (IM ou EV)

Pacientes adultos: 10 a 60 mg IM ou 10 a 30 mg EV, de acordo com a intensidade da dor.

Pacientes com 65 anos ou mais de idade ou em pacientes com insuficiéncia renal: 10 a 30 mg IM ou 10 a 15 mg EV.
Criangas com 16 anos ou mais de idade: 1,0 mg/kg IM ou 0,5 a 1,0 mg/kg EV.

- Doses multiplas (IM ou EV)

Pacientes adultos: a dose maxima diaria ndo deve exceder 90 mg. A dose recomendada é de 10 a 30 mg IM, a cada quatro a seis horas,
até um méaximo de 90 mg/dia ou 10 a 30 mg como dose inicial EV em bolus, seguido de 10 a 30 mg a cada seis horas, conforme a
necessidade, até um méaximo de 90 mg/dia ou ainda 30 mg de dose inicial EV, seguida de infusdo continua de até 3,75 mg/h em até 24
horas.

Pacientes com 65 anos ou mais de idade ou em pacientes com insuficiéncia renal: a dose maxima diaria ndo deve exceder 60 mg para
idosos e 45 mg para pacientes com insuficiéncia renal. A dose recomendada é 10 a 15 mg IM, a cada quatro a seis horas ou 10 a 15 mg
EV, a cada seis horas, conforme a necessidade. A infusdo continua ndo é recomendada nessa populacdo, por causa da experiéncia
limitada.

Criangas com 16 anos ou mais de idade: a dose maxima diaria ndo deve exceder 90 mg para criangas acima de 16 anos de idade e 60
mg para pacientes com insuficiéncia renal e pacientes com menos de 50 kg. Os ajustes de dose podem ser considerados dependendo do
peso corporal. 1,0 mg/kg IM ou 0,5 a 1,0 mg/kg EV, seguido de 0,5 mg/kg EV a cada seis horas.

9. REAGOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem que o uso de coxibe e alguns AINEs (particularmente em altas doses) podem
estar associados a um pequeno aumento dos riscos de eventos trombdticos arteriais (por exemplo: infarto do miocéardio ou acidente
vascular cerebral). No entanto, ndo foi demonstrado aumento nos eventos trombéticos, como infarto do miocardio, com cetorolaco,
mas néo ha dados suficientes para excluir o risco.

As frequéncias das categorias sdo definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100),
rara (>1/10.000 <1/1.000), muito rara (<1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a partir da informacéo disponivel).

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): dor de cabega, tontura, sonoléncia, nausea, dispepsia, dor/ desconforto abdominal, diarreia,
sudorese, edema.

Reacdes Incomuns (>1/1.000 e <1/100): pensamento anormal, depresséo, ins6nia, nervosismo, euforia, parestesia, paladar anormal,
dificuldade de concentracéo, visdo anormal, rubor, asma, dispneia, vomito, flatuléncia, obstipacdo, melena, estomatite, estomatite
ulcerativa, boca seca, sangramento retal, gastrite, prurido, urticaria, parpura, mialgia, aumento da frequéncia urinaria, retencéo
urinéria, oligdria, sede excessiva, astenia.

Reacdes raras (>1/10.000, <1/1.000): trombocitopenia, reacdes de hipersensibilidade como broncoespasmo, erupgéo cutanea, rubor,
hipotensdo e edema laringeo, sonhos anormais, alucinagdes, convulsdes, hipercinesia, diminuicdo de audicdo, insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo, hipotensdo, edema pulmonar, hematémese, sangramento gastrointestinal, ulceracdo e perfuragdo® gastrointestinal,
exacerbagdo de colite, doenga Crohn, dermatite esfoliativa, erup¢do maculopapular, infertilidade feminina, insuficiéncia renal aguda,
nefrite intersticial, sindrome nefrética, dor no flanco (com ou sem hematria +/- azotemia), hemorragia pos-operatoria.



Reagbes muito raras (<1/10.000): meningite asséptica, reagdes® anafilaticas e anafilactdides, anorexia, hipercalemia?, hiponatremia,
ansiedade, reagdes psicéticas, zumbido, vertigem, palpitacdo, bradicardia, hematoma, esofagite, pancreatite, plenitude, hepatite,
ictericia colestatica, insuficiéncia hepética, angioedema, reagBes bolhosas, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica toxica, sindrome hemolitica urémica, reacdes no local da aplicagéo da injecéo, febre, dor toracica, tempo de sangramento
prolongado, aumento da ureia sérica, aumento da creatinina?, testes de fungio hepatica anormais.

Reacdes com frequéncia desconhecida: palidez, eructacéo.

! Reagdes anafilactdides, como anafilaxia, pode ter um desfecho fatal.

2 Assim como acontece com outros farmacos que inibem os sinais da sintese de prostaglandinas renais da insuficiéncia renal, tais
como, mas ndo limitados a elevagdes de creatinina e potassio, pode ocorrer apés uma dose de CETROLAC.

3 Ulceras pépticas, perfuragdo ou hemorragia gastrointestinal, pode ser fatal, em particular nos idosos.

Na experiéncia p6s-comercializagdo, hematomas pés-operatérios e outros sinais de sangramento em feridas foram relatados em
associacéo com uso de CETROLAC.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Superdose isolada de trometamol cetorolaco tem sido associada a dor abdominal, ndusea, vomito, hiperventilagéo, Ulcera péptica e/ou
gastrite erosiva e insuficiéncia renal, que se resolveram ap6s a descontinuagdo do medicamento.

Também podem ocorrer sangramentos gastrintestinais. Raramente, observam-se hipertensdo arterial, insuficiéncia renal aguda,
depressao respiratoria e coma associados ao uso de AINEs.

Reacdes anafilactoides foram relatadas com ingestdo de AINEs em dose terapéutica e podem ocorrer com superdose.

Tratamento: pacientes devem ser tratados de acordo com os sintomas apresentados e de acordo com o manejo de intoxicacéo por
AINEs. Néo ha antidotos especificos. A dialise ndo retira quantidades significativas do cetorolaco da corrente sanguinea.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Versfes ~
Data.do N C.io Assunto Data.do N° QO Assunto Data d? Itens de Bula (VP/ Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao VPS) relacionadas
- Adequacao a lista
de medicamentos de
referencia
5. ONDE, COMO E Solugdo oftalmica
10450 — SIMILAR estéril
e POR QUANTO
Gerado no — Notificagdo de TEMPO POSSO VP 4 mg/mL
03/2020 momento do | Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A
peticionamento | de Bula — RDC GUARDAR ESTE VPS Solucéo oftalmica
MEDICAMENTO? -
60/12 estéril
7. CUIDADOS DE 5 mg/mL
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO Solucéo oftalmica
10450 — SIMILAR SABER ANTES DE estéril
— Notificacdo de USAR ESTE VP 4 mg/mL
30/07/2019 1908869/19-8 | Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VPS
de Bula - RDC 8. QUAIS OS Solucéo oftalmica
60/12 MALES QUE ESTE estéril
MEDICAMENTO 5 mg/mL
PODE ME
CAUSAR?
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
6. INTERACOES




MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

10450 — SIMILAR 11093 - RDC Identificacédo do
— Notificacdo de 73/2016 - produto VP Solucéo oftalmica
18/01/2019 | 0050161/19-1 | Alteragdo de Texto | 09/10/2017 2095676/17-2 | SIMILAR - | 24/12/2018 esteéril
~ J_— VPS
de Bula - RDC Incluséo de nova Forma farmacéutica 4 mg/mL
60/12 apresentacgao e apresentagéo
Solugéo oftalmica
esteéril
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR 4 mg/mL
— Notificagdo de — Notificacdo de VP Solucio oftalmica
01/11/2018 | 1051004/18-4 | Alteracéo de Texto | 01/11/2018 1051004/18-4 | Alteracéo de 01/11/2018 Ressubmisséo Gao ot
VPS estéril
de Bula - RDC Texto de Bula — 5 ma/mL
60/12 RDC 60/12 g
Solucéo injetavel
30 mg/mL
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR
Notificacdo de - Notificagdo de
27/06/2018 | 0514159/18-1 alteracdo de texto 27/06/2018 0514159/18-1 alteracdo de texto 27/06/2018 Identificacéo do VP Solucéo injetavel
de bula para de bula para produto VPS 30 mg/mL
adequacéo a adequacéo a
intercambialidade intercambialidade
1998 — SIMILAR —
Inclusdo de nova VP Solucéo injetavel
22/10/2014 0949831/14-1 | forma 22/01/2018 Versao inicial b )
10450 — SIMILAR farmacéutica  ja vPs 30 mg/mL
T registrada no pais
— Notificacao  de Solugéo oftalmica
22/02/2018 | 0139807/18-5 | Alteracéo de Texto ugao oftaimi
10450 — SIMILAR estéril
de Bula - RDC e
60/12 Gerado no — Notificacéo de VP 4 mg/mL
22/02/2018 momento do Alteragéo de 22/02/2018 Dizeres legais VPS

peticionamento

Texto de Bula —
RDC 60/12

Solucéo oftalmica
esteéril
5 mg/mL




10756 — SIMILAR

10756 — SIMILAR

Solucéo oftalmica

— Notificagdo de — Notificacdo de estéril
Alteracéo de Texto Alteragdo de Identificacéo do VP 4 mg/mL
08/04/2015 | 0304718/15-1 08/04/2015 0304718/15-1 08/04/2015
de Bula para Texto de Bula produto VPS = o
x ~ Solucéo oftalmica
adequacédo a para adequacéo a -
: S ! (. estéril
intercambialidade intercambialidade
5 mg/mL
Solucéo oftalmica
. . VP -
Dizeres legais VPS estéril
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR 4 mg/mL
— Notificagcdo de — Notificacdo de
08/04/2015 | 0304584/15-6 | Alteracédo de Texto | 08/04/2015 0304584/15-6 | Alteracéo de | 08/04/2015 7. Cuidados de
de Bula — RDC Texto de Bula — armazenamento do VP Solugéo oftalmica
60/12 RDC 60/12 medicamento estéril
VPS
5 mg/mL
Dizeres legais
10450 = SIMILAR 1979 — SIMILAR — N
— Notificacdo de Inclusio de nova VP Solugéo oftélmica
02/04/2014 | 0250526/14-6 | Alteracéo de Texto | 29/10/2012 0880556/12-3 ~ - 17/03/2014 Versao inicial estéril
concentracdo ja VPS
de Bula - RDC registrada no Pais 4 mg/mL
60/12 g
10457 — SIMILAR 10457 — SIMILAR . A
— Inclusdo Inicial — Inclusdo Inicial 2 imie VP Solugdo of@almma
12/07/2013 | 0565277/13-4 12/07/2013 0565277/13-4 12/07/2013 Versdo inicial estéril
de Texto de Bula — de Texto de Bula VPS 5 ma/mL
RDC 60/12 - RDC 60/12 9
Dados da submisséo eletrénica Dados da peti¢cdo/notificagcdo que altera bula Dados das alterac@es de bulas
Versbes ~
[¢] o
Data_do N QO Assunto Data_do N (.jo Assunto Data d(i Itens de Bula (VP/ Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao VPS) relacionadas
1. PARA QUE ESTE Solucéo oftalmica
10450 — SIMILAR MEDICAMENTO E estéril
Gerado no — Notificacdo de INDICADO?_ VP 4 mg/mL
04/2019 momento do Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A 3. QUANDO NAO VPS
peticionamento | de Bula — RDC DEVO USAR ESTE Solucéo oftalmica
60/12 MEDICAMENTO? estéril
4. O QUE DEVO 5 mg/mL




SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS

9. REACOES
ADVERSAS

10450 — SIMILAR 11093 - RDC Identificacdo do
— Notificacdo de 73/2016 - produto VP Solucéo oftalmica
18/01/2019 | 0050161/19-1 | Alteracdo de Texto | 09/10/2017 2095676/17-2 | SIMILAR - | 24/12/2018 VPS estéril
de Bula - RDC Inclusdo de nova Forma farmacéutica 4 mg/mL
60/12 apresentacgao e apresentagéo
Solucéo oftalmica
esteéril
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR 4 mg/mL
— Notificacdo de — Notificacdo de VP Solucio oftalmica
01/11/2018 | 1051004/18-4 | Alteracéo de Texto | 01/11/2018 1051004/18-4 | Alteracéo de 01/11/2018 Ressubmisséo -
VPS estéril
de Bula - RDC Texto de Bula — 5 mg/mL
60/12 RDC 60/12
Solucao injetavel
30 mg/mL
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR
Notificagao de - Notificagdo de
27/06/2018 | 0514159/18-1 alteracdo de texto 27/06/2018 0514159/18-1 alteracdo de texto 27/06/2018 Identificacéo do VP Solucéo injetavel
de bula para de bula para produto VPS 30 mg/mL
adequacéo a adequacéo a
intercambialidade intercambialidade
10450 — SIMILAR 1998 — SIMILAR — VP Solugio injetavel
22/02/2018 | 0139807/18-5 | — Notificagdo de | 22/10/2014 0949831/14-1 | Inclusdo de nova 22/01/2018 Versao inicial VPS 30 mg/mL

Alteracdo de Texto

forma
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de Bula - RDC
60/12

farmacéutica  ja
registrada no pais

Solugéo oftalmica

10450 - SIMILAR estéril
Gerado no — Notificacéo de VP 4 mg/mL
22/02/2018 momento do Alteracao de 22/02/2018 Dizeres legais
L VPS . .
peticionamento | Texto de Bula — Solugéo oftédlmica
RDC 60/12 esteéril
5 mg/mL
10756 — SIMILAR 10756 — SIMILAR Solugdo oftaimica
e . estéril
— Notificacdo de — Notificacdo de
Alteracdo de Texto Alteracao de Identificacdo do VP 4 mg/mL
08/04/2015 | 0304718/15-1 08/04/2015 0304718/15-1 08/04/2015
de Bula para Texto de Bula produto VPS = —_
x = Solugéo oftédlmica
adequacéo a para adequagéo a -
. S ! L estéril
intercambialidade intercambialidade
5 mg/mL
Solugéo oftalmica
. . VP -
Dizeres legais VPS estéril
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR 4 mg/mL
— Notificacdo de — Notificacdo de
08/04/2015 | 0304584/15-6 | Alteracdo de Texto | 08/04/2015 0304584/15-6 | Alteragdo de | 08/04/2015 7. Cuidados de
de Bula - RDC Texto de Bula — armazenamento do VP Solugéo oftalmica
60/12 RDC 60/12 medicamento estéril
VPS
5 mg/mL
Dizeres legais
10450 = SIMILAR 1979 — SIMILAR — N
— Notificagcdo de Inclus3o de nova VP Solucéo oftalmica
02/04/2014 | 0250526/14-6 | Alteracdo de Texto | 29/10/2012 0880556/12-3 ~ - 17/03/2014 Versdo inicial estéril
concentragao ja VPS
de Bula - RDC registrada no Pais 4 mg/mL
60/12 g
10457 — SIMILAR 10457 — SIMILAR ~ .
— Inclusdo Inicial — Inclusdo Inicial 20 i VP Solugdo oft_almlca
12/07/2013 | 0565277/13-4 12/07/2013 0565277/13-4 12/07/2013 Versdo inicial estéril
de Texto de Bula — de Texto de Bula VPS 5 mg/mL

RDC 60/12

— RDC 60/12
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