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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL.

ACUAR

KETOROLACO
TROMETAMOL 0,5%
SOLUCION OFTALMICA

1. COMPOSICION.

Cada 1 mL de ACULAR® contiene:
Ingrediente Activo: Ketorolaco Trometamol 5 mg
Preservante: Cloruro de Benzalconio

Excipientes: Edetato Disodico, Octoxinol 40, Cloruro de Sodio, Acido Clorhidrico y/o
Hidroxido de Sodio (para ajuste de pH) y Agua Purificada.

2. FORMA FARMACEUTICA.

ACULAR® es una solucién oftalmica estéril de Ketorolaco Trometamina (Trometamol)
0,5%.

3. INDICACIONES.

ACULAR® estéa indicado en las siguientes condiciones:
e Alivio de los signos y sintomas de conjuntivitis alérgica.

ePrevencion y/o tratamiento de la inflamacion tras la cirugia de extraccion de
cataratas.

4. CONTRAINDICACIONES.

ACULAR® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada
anteriormente a alguno de los componentes del producto.

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

5.1 Sensibilidad Cruzada.

Existe la posibilidad que se produzca sensibilidad cruzada con acido acetilsalicilico,
derivados del acido fenilacético y otros agentes antiinflamatorios no esteroidales
(AINE’s). Por lo tanto, ACULAR® debe ser utilizado con precaucién en pacientes que
han presentado hipersensibilidad a los medicamentos mencionados anteriormente.'3

Se han notificado casos post-comercializacién de broncoespasmo o exacerbaciéon del
asma en pacientes con hipersensibilidad conocida a Aspirina® y/o AINE’s, o con
antecedentes de asma asociado al uso de ACULAR®, por lo que se recomienda
precaucion en el uso de ACULAR® en estos pacientes.
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5.2 Sangramiento.

Con algunos antiinflamatorios no esteroidales existe la posibilidad que aumente el
tiempo de sangrado debido a que interfiere con la agregacion de trombocitos. Se ha
reportado que los AINE’s aplicados ocularmente pueden causar un aumento del
sangrado de los tejidos oculares (incluido hifema) junto con la cirugia.

Se recomienda que ACULAR® sea utilizado con precaucién en pacientes con tendencia
conocida a hemorragias o quienes estén recibiendo otros medicamentos que puedan
prolongar el tiempo de sangrado.3?

5.3 Cicatrizacion Retardada.

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroidales tépicos pueden enlentecer o
retrasar la cicatrizacion de heridas. El uso concomitante de AINE’s y esteroides topicos
puede aumentar el riesgo de problemas de cicatrizacion.*°

5.4 Efectos en la Cérnea.

El uso de AINE’s por via tépica podria provocar queratitis. En algunos pacientes,
susceptibles, el uso continuado podria producir rotura epitelial, adelgazamiento, erosion,
ulceracion o perforacion de la cérnea; eventos que pueden ser peligrosos para la vista.
Pacientes con evidencia de rotura del epitelio corneal deben suspender inmediatamente
el uso de AINE’s tdpicos y deben ser vigilados de cerca para asegurar la integridad de
la cérnea. 40

Los AINE’s tépicos deben ser utilizados con precaucion en pacientes con cirugias
oculares complicadas, denervacién corneal, defectos del epitelio corneal, diabetes
mellitus, enfermedades de la superficie ocular (Ej. Sindrome del ojo seco), artritis
reumatoidea o cirugias oculares reiteradas en un periodo corto, ya que pueden
aumentar el riesgo de eventos adversos corneales que pueden llegar a ser una
amenaza para la vision.

La experiencia post-comercializacién con AINE’s tdpicos sugiere que el uso mayor a 24
horas, previas a la cirugia, o por mas de 14 dias posteriores a la cirugia puede
aumentar el riesgo de aparicion y gravedad de los eventos adversos corneales en el
paciente.

5.5 Uso de Lentes de Contacto.

ACULAR® no debe ser administrado mientras el paciente estid usando lentes de
contacto.

ACULAR® contiene Cloruro de Benzalconio (preservante), que puede ser absorbido y
causar decoloracion de las lentes de contacto blandas, por lo que los pacientes que
utilizan lentes de contacto, se los deben retirar antes de la aplicacion y esperar 15
minutos antes de volver a colocarlas.

5.6 Posible Dafo Ocular o Contaminacion.

Para prevenir lesiones oculares y/o la contaminacion del producto, se debe instruir a los
pacientes evitar que la punta del frasco (gotario) toque el 0jo, estructuras circundantes o
cualquier otra superficie.
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6. PROPIEDADES FARMACODINAMICAS.

Clasificaciéon: Antiinflamatorio no esteroidal.
Cddigo ATC: S01BCO05

Ketorolaco Trometamina (Trometamol) es un farmaco antiinflamatorio no esteroidal,
derivado del Acido Propionico, que al ser administrado sistémicamente ha demostrado
actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética, sin causar constriccion de la pupila.

6.1 Mecanismo de Accioén.

Se postula que el mecanismo de accion se debe a su capacidad para inhibir la
biosintesis de prostaglandinas.

Se ha observado en muchos modelos animales que las prostaglandinas son mediadores de
ciertos tipos de inflamacion intraocular. Estudios realizados en ojos de animales, han
demostrado que las prostaglandinas producen una alteracion de la barrera sangre-humor
acuoso, vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, leucocitosis y aumento de la
presion intraocular. Las prostaglandinas también parecen jugar un rol en la respuesta mibética
producida durante la cirugia ocular al contraer el esfinter del iris independientemente de los
mecanismos colinérgicos.

6.2 Seguridad y Eficacia Clinica.
a) Estudios Clinicos.

Tres estudios clinicos controlados mostraron que ACULAR® fue significativamente mas
efectivo que su vehiculo en el alivio de los signos y sintomas causados por conjuntivitis
alérgica estacional, incluyendo picazon, lagrimeo, secrecidn, sensacion de cuerpo
extrafio, fotofobia y eritema.?®

En dos estudios doble ciego, multicéntricos y de grupos paralelos, 206 pacientes con
inflamacion ocular moderada a grave recibieron Ketorolaco o su vehiculo, sin esteroides
concomitantes, cuatro veces al dia (QID) durante 2 semanas, comenzando un dia
después de la facoemulsificacion e implantacion de lentes intraoculares (LIO). Los
pacientes tratados con ACULAR® tuvieron significativamente menos células de la
camara anterior y flare, eritema conjuntival, rubor ciliar, sensacién de cuerpo extrafio,
fotofobia y dolor, en comparacién con los pacientes tratados con vehiculo (p <0,05).1415

En otros tres estudios aleatorizados, doble ciego y grupos paralelos, 392 pacientes
recibieron Ketorolaco 0,5%, Dexametasona 1,0% 6 Prednisolona 1,0% TID durante 3
semanas, comenzando un dia antes de la cirugia de cataratas para evaluar la barrera
hemato-acuosa, medida por fluorofotometria automatizada de la camara anterior. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la degradacion de la barrera
hemato-acuosa, siendo Ketorolaco superior a Dexametasona y Prednisolona en dos
estudios a las 2 semanas.!?

b) Toxicologia Humana.
Estudios de tolerancia y seguridad en voluntarios sanos a los que se les administro una
sola gota de solucion oftalmica de Ketorolaco Trometamina (Trometamol) en un o0jo, y
solucion salina en el otro, 5 de 10 sujetos informaron irritacion leve y transitoria en el ojo
tratado con Ketorolaco. Los controles realizados una hora y una semana después de la
dosificacion, no revelaron efectos adversos clinicamente significativos. De manera
similar, un estudio doble ciego de dosis multiple de 21 dias de duracién, 11 de 18
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sujetos tratados con solucion oftalmica de Ketorolaco 0,5% y 4 de 18 sujetos tratados
con solucion al 0,1%, TID, informaron sintomas de irritacion ocular, pero estos fueron
leve a moderado, intermitente y transitorio. Otro estudio de 21 dias de duracién vehiculo
controlado, no reveld diferencias estadisticamente significativas en los signos o
sintomas de irritacion en los ojos tratados con Ketorolaco y el vehiculo.

6.3 Seguridad y Eficacia Pre-clinica.
- Estudios In Vivo.

La solucion oftalmica de Ketorolaco Trometamina (Trometamol) evité el aumento de
presion intraocular, en conejos, inducida por acido araquidonico aplicado topicamente.
Ketorolaco Trometamina (Trometamol), tampoco inhibi6 la aldosa reductasa del
cristalino in vitro, ni produjo deterioro significativo en la cicatrizacion de la herida,
medida por la fuerza corneal de traccion.*? 43

Ketorolaco Trometamina (Trometamol) no indujo el aumento de la diseminacion de
infecciones oculares provocadas por Candida albicans, Herpes simplex virus tipo uno o
Pseudomona aeruginosa en conejos.*? 43

a) Estudios de Toxicidad Aguday Cronica.

En 12 estudios toxicologicos pre-clinicos con Ketorolaco Trometamina (Trometamol)
realizados en conejos y monos cynmologus con tres controles: agudo (1 dia),
subcronico (10 a 42 dias) y crénico (6 y 12 meses), se observé que una de las dos
especies de conejos (Dutch Belted Rabbits) utilizada en los estudios subcrénicos, era
sensible al sistema preservante Cloruro de Benzalconio (BAK) usado en el vehiculo. Se
postula que esta especie de conejo puede ser sensible debido a su menor indice de
parpadeo y la respuesta de lagrimeo a la irritacion. Ninguna otra irritacion ocular o
toxicidad se asoci6 con la administracion de Ketorolaco en estos estudios con animales.

b) Estudios de Carcinogenicidad.

Ketorolaco Trometamina (Trometamol) no fue carcinogénico en ratas, que recibieron
dosis de hasta 5 mg/kg/dia por via oral durante 24 meses ni en ratones a los que se les
administré 2 mg/kg/dia por via oral durante 18 meses (151 y 60 veces la dosis oftalmica
tépica maxima recomendada en humanos, en mg/kg, suponiendo una absorcion del
100% en humanos y animales, respectivamente).®

c) Estudios de Mutagenicidad.

Ketorolaco Trometamina no fue mutagénico in vitro en el ensayo de Ames ni en los
ensayos de mutacion avanzada. Tampoco, se observd un aumento in vitro en la sintesis
de ADN no programada o un aumento in vivo en la rotura cromosomica en ratones. Sin
embargo, se produjo una mayor incidencia de aberraciones cromosOmicas en células
de ovario de hamster chino.®’

d) Estudios de Fertilidad.

Ketorolaco Trometamina administrado en conejos y ratas durante la organogénesis, no
fue teratogénico en dosis orales de hasta 109 veces y 303 veces la dosis oftalmica
tépica maxima recomendada en humanos, respectivamente (en mg/kg suponiendo una
absorcion del 100% en humanos y animales). Cuando se administro a ratas despueés
del dia 17 de gestacién dosis via oral hasta 45 veces la dosis oftalmica tépica maxima
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recomendada en humanos (en mg/kg, asumiendo una absorcion del 100% en humanos
y animales), Ketorolaco produjo distocia y aumento de mortalidad de las crias.*>43

7. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS.

7.1 Absorcién (Estudios en animales).

14C-Ketorolaco Trometamina (Trometamol) fue absorbido rapidamente después de una
dosis Unica de solucion 0,5% (con preservante) en ojos de conejos. Para conejos no
anestesiados, el Tmax en el humor acuoso fue de 1 hora; mientras que para conejos
anestesiados el Tmax fue en promedio de 3,4 horas después de la administracion tépica,
y 0,5 horas después de la dosificacién intracameral. En conejos no anestesiados, la
vida media del farmaco en el humor acuoso y cornea fue de 7,1 y 8,2 horas,
respectivamente.’’

7.2 Absorcién (Estudios en humanos).

Estudios en humanos mostraron que la penetracion del farmaco es rapida después de
la aplicacidn en el ojo. La relacién entre la concentracion de solucion administrada y la
cantidad de farmaco que penetra en la cornea es aproximadamente lineal.

Dos gotas (0,1 mL) de solucién oftdlmica de Ketorolaco Trometamina 0,5%
administradas en los ojos de pacientes 12 horas y 1 hora antes de la extraccion de
cataratas, alcanzaron niveles medibles en 8 de 9 ojos de pacientes (concentracion
media de Ketorolaco 95 ng/mL en humor acuoso, con un rango de 40 a 170 ng/mL). La
administracion ocular de Ketorolaco Trometamina reduce los niveles de prostaglandina
E2 (PGE2) en el humor acuoso. La concentracion promedio de PGE:2 fue 80 pg/mL y 28
pg/mL en el humor acuoso de quienes recibieron vehiculo y solucién oftalmica de
Ketorolaco 0,5%, respectivamente.

Se instilé una gota (0,05 mL) de solucion oftalmica de Ketorolaco Trometamina 0,5% en
un o0jo y una gota de vehiculo en el otro ojo TID, en 26 sujetos normales. Solo 5 de 26
sujetos presentaron una cantidad detectable de Ketorolaco en el plasma (con un rango
de 10,7 a 22,5 ng/mL) en el dia 10 durante el tratamiento ocular topico. Cuando se
administraron 10 mg de Ketorolaco Trometamina sistémicamente cada 6 horas, los
niveles plasmaticos maximos en estado estacionario fueron alrededor de 960 ng/mL.82

7.3 Distribucion.

Se encontr6 que la solucién oftdlmica de “C-Ketorolaco Trometamina (Trometamol)
0,5% (con preservante) se distribuyé6 extensamente en los tejidos oculares
observdndose mayores concentraciones en la cOrmea Yy esclerética. Las
concentraciones maximas en los tejidos fueron observadas entre 0,5 y 1,0 horas
después de la administracion, excepto en el cuerpo ciliar-iris, que requiri6 4,0 horas
antes de Tmax. La concentracion maxima (Cmax) fue de 6,06 ug Eqg/g en la cornea, 1,73
ug Eg/g en la esclerética, y 0,22 ug Eg/mL en el humor acuoso.’’

7.4 Metabolismo.

Aunque no se han realizado estudios respecto a los sitios donde se metaboliza
Ketorolaco oftalmico, estudios de administracién sistémica han demostrado que es
metabolizado en el higado®. Los metabolitos de Ketorolaco Trometamina (Trometamol)
son p-hidroxi ketorolaco, metabolitos polares, posiblemente el conjugado glucurénido de
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Ketorolaco y otros componentes desconocidos. El p-hidroxi ketorolaco es considerado
mas débil que el compuesto original tanto en la actividad antiinflamatoria como
analgésica (20% y 1% de la actividad del Ketorolaco, respectivamente). Debido a que la
concentracion en sangre de p-hidroxi ketorolaco es aproximadamente 100 veces menor
que la del Ketorolaco después de la administracion sistémica, se considera
bioldgicamente inactivo.

7.6 Eliminacion.

Los resultados de los estudios en conejos y monos cynomolgus sugieren que la ruta
principal de eliminacion del farmaco desde el ojo es probablemente a través del flujo
sanguineo intraocular después de la distribucion desde el humor acuoso al iris-cuerpo
ciliar.””

Ketorolaco Trometamina (Trometamol) inalterado correspondié al 92,2% de la
radioactividad en el plasma de conejos dosificados tépicamente con “C-Ketorolaco y un
81,9% del plasma de aquellos dosificados por via intravenosa (IV). La excrecion urinaria
en conejos representd solo el 65,5% de Ketorolaco radiomarcado administrado
ocularmente, en contraste con el 89,7% en aquellos dosificados por via intravenosa.
Luego de la administracion ocular, se encontrd en la orina 71,7% de Ketorolaco intacto,
17,1% de p-hidroxi Ketorolaco Trometamina (Trometamol) y 5,8% de metabolitos
polares. Mientras que al administrarlo por via intravenosa se encontrd6 6,4% de
Ketorolaco intacto, 68,2% de metabolitos p-hidroxi y 21,5% de metabolitos polares. La
excrecion fecal representd el 11% y el 1,5% del farmaco recuperado en conejos
dosificados tépicamente y por via intravenosa, respectivamente.’’

En monos cynomolgus, Ketorolaco Trometamina (Trometamol) radiomarcado
representd casi toda la radiactividad en el plasma después de ser administrado por via
topica e intravenosa (96%).”” Ketorolaco Trometamina (Troametamol) inalterado, en
muestras de orina agrupadas en el intervalo de 0 a 24 horas fue 49,8% en animales
dosificados por via intravenosa y 32.3% en aquellos que recibieron dosis oftalmicas;
mientras que un metabolito, posiblemente el conjugado glucurénido de Ketorolaco,
represento el 48,5% y el 64,5% en dosis intravenosa y oftalmica, respectivamente. La
mayor parte del farmaco radiomarcado (93,7% IV y 74,5% t6pico) fue excretado en la
orina; mientras que solo una pequefia cantidad (0,5% del IV y 1,6% del topico) fue
excretada en las heces.

8. DOSIS Y METODO DE ADMINISTRACION.

ACULAR® es soélo para uso oftalmico topico.
Las dosis usualmente recomendadas son:

- Conjuntivitis Alérgica Estacional: aplicar una gota (0,25 mg) de ACULAR® en
el(los) ojo(s) afectado(s) cada seis horas (4 veces al dia) por 7 dias

- Prevencion y reduccion de la Inflamacién post-operatoria en pacientes
sometidos a extraccion de cataratas: aplicar una gota de ACULAR® en el(los) ojo(s)
afectado(s) cuatro veces al dia, comenzando 24 horas después de la intervencion y
continuar el tratamiento durante dos semanas.
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En caso que el paciente esté utilizando mas de un medicamento oftalmico, se
recomienda esperar al menos 5 minutos entre la aplicacion de ACULAR® y el otro
medicamento.

9. INTERACCIONES.

No se han reportado interacciones de Ketorolaco Trometamina (Trometamol) 0,5% con
medicamentos tOpicos o0 inyectables usados en oftalmologia pre, intra o post-
operatoriamente, incluyendo antibioticos (Ej. Gentamicina, Tobramicina, Neomicina,
Polimixina), sedantes (Ej. Diazepam, Hidroxicina, Lorazepam, Prometazina Clorhidrato),
mioticos, midriaticos, ciclopléjicos (Ej. Acetilcolina, Atropina, Epinefrina, Fisostigmina,
Fenilefrina, Timolol Maleato), Hialuronidasa, anestésicos locales (Ej. Bupivacaina
Clorhidrato, Ciclopentolato Clorhidrato, lidocaina Clorhidrato, Tetracaina) o
corticosteroides.*

El uso concomitante de AINE’s tdpicos y corticosteroides topicos puede aumentar la
posibilidad de problemas de cicatrizacion.

10. REACCIONES ADVERSAS.

10.1 Experiencia Clinica.

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con las tasas obtenidas en los estudios clinicos de otro
medicamento, y puede que no reflejen las tasas observadas en la practica.

En hasta un 40% de los pacientes que participaron en ensayos clinicos para la
indicacion de conjuntivitis alérgica estacional, se produjeron las siguientes reacciones
adversas.?®

Alteraciones Oculares:

- Muy frecuentes (2 1/10): Dolor ocular e irritacién ocular transitorios luego de la
instilacion (entre 9,7 y 49%).

- Comunes (21/ 100 a <1/10): Vision borrosa (1-3%), conjuntivitis (1-3%).

Las reacciones adversas reportadas mas comunmente en ensayos clinicos de
inflamacion post-operatoria (en pacientes que se han sometido a extraccién de
cataratas) son las siguientes:415

Alteraciones Oculares:

- Comunes (21 /100 a <1/10): iritis (1%), precipitados queraticos (1%), hemorragia
retiniana (1%), edema macular cistoide (1%), ardor ocular (1%), prurito ocular
(1%), traumatismo ocular (1%), presion intraocular aumentada (2%).

Alteraciones del Sistema Nervioso:
- Comunes (21/100 a <1/10): Dolor de cabeza (3.9%).

* Nota: La frecuencia de 1% soélo representa 1 paciente
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10.2 Experiencia Post-Marketing.

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas desde que ACULAR® es
comercializado. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de
una poblacién de tamarfo incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Irritacion ocular®®, edema de parpado®, edema ocular®®, hiperemia ocular®, hiperemia
conjuntival®, hinchazén ocular®®, dolor ocular®, prurito ocular®® y queratitis ulcerosa.

Ha habido reportes post-comercializacion de broncoespasmo o exacerbacion del asma,
en pacientes con hipersensibilidad conocida a Aspirina y/o farmacos antiinflamatorios
no esteroidales, o antecedentes de asma, asociado con el uso de ACULAR®.

11. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINARIAS.

No se esperan efectos con las formulaciones oftdlmicas, aunque se debe advertir a los
pacientes sobre la posibilidad de experimentar vision borrosa cuando se utiliza
ACULAR®, la cual puede comprometer la capacidad de conducciéon y la habilidad de
usar maquinas. El paciente debe esperar hasta que su vision se aclare antes de
conducir o usar maquinaria.

12. SOBREDOSIS.

En caso de sobredosis no se espera que se produzcan problemas agudos. Si se ingiere
accidentalmente, beber liquidos para diluir.

13. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS.

13.1 Embarazo.
Categoria de riesgo en el embarazo: C (cambia a categoria D en el tercer trimestre).

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con
ACULAR®, por lo que debera ser usado durante el embarazo sélo si el potencial
beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.

Debido a los efectos conocidos de los farmacos inhibidores de la prostaglandina en el
sistema cardiovascular fetal de ratas (cierre del conducto arterioso), se debe evitar el
uso de ACULAR® durante el tltimo periodo del embarazo.

13.2 Lactancia.
No hay estudios adecuados ni bien controlados en nodrizas con Ketorolaco
administrado en forma ocular tépica. Debido a que muchos medicamentos se excretan
en la leche humana, se debe tener precaucion cuando se administra el medicamento a
una mujer que esta amamantando.

13.3 Uso Pediatrico.
La seguridad y eficacia de ACULAR® no ha sido demostrada en nifios.
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13.4 Uso Geriatrico.
En general no se han observado diferencias en seguridad o eficacia entre pacientes
ancianos y pacientes adultos jévenes.38

13.5 Uso en Insuficiencia Renal.
no se dispone de informacidon adecuada para este tipo de pacientes, de modo que no se
pueden realizar recomendaciones especificas de dosificacion.

13.6 Uso en Insuficiencia Hepatica.
No se dispone de informacién adecuada para este tipo de pacientes, de modo que no

se pueden realizar recomendaciones especificas de dosificacion.
14. PRESENTACION.

ACULAR® es suministrado estéril en un frasco gotario de polietileno de baja densidad
opaco (blanco) con tapa de poliestireno de alto impacto (gris) que contiene 5 mL de
solucién oftalmica.

15. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.

Mantener ACULAR® en su envase original a no mas de 25°C, protegido del calor, luz 'y
humedad.

Mantener alejado del alcance de los nifios.
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