TORAGESIC®
trometamol cetorolaco
EMS SIGMA PHARMA LTDA
Comprimido sublingual - 10 mg

Solucio oral - 20 mg/mL




I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
TORAGESIC®
trometamol cetorolaco

APRESENTACOES
Comprimido sublingual de 10 mg. Embalagem contendo 4, 5, 10, 20 ou 30 unidades.

Solugdo oral 20 mg/mL. Embalagem contendo um frasco gotejador com 10, 20 ou 30 mL.

USO SUBLINGUAL - Comprimido sublingual
USO ORAL - Solugio oral
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido sublingual de 10 mg contém:

trometamol  CELOTOIACO™  .....ciiiiiieiie e ettt ettt e et e et e e ste e e tbeete e tbeesbeesbees seesseessseasseesssesnseesssessseesseesseesssenns 10
mg
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* equivalente a 6,78 mg de cetorolaco.

**sorbitol, carmelose sodica, crospovidona, aroma natural de limdo, lactose monoidratada, celulose
microcristalina, estearato de magnésio, didxido de silicio, acessulfamo potassico e ciclamato de sédio.

Cada mL da solug@o oral de 20 mg/mL contém:

TrOMELAMOL  CELOTOLIACO™  ...oiieiiiiiiiie ettt e et e et e e et e e eaae e e et e e eeaae e saveeenseesenaeeesnneesnseeennresanns 20
mg
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* equivalente a 13,56 mg de cetorolaco

**acido citrico, fosfato de s6dio monobasico, metilparabeno, propilparabeno, hidréxido de sodio, esséncia de
morango, sucralose, vermelho allura 129, dgua purificada.

Cada gota corresponde a 1 mg de trometamol cetorolaco (1 gota = 1 mg de trometamol cetorolaco).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TORAGESIC® ¢ indicado como anti-inflamatério nio hormonal, de potente acdo analgésica, usado para
tratamento a curto prazo, da dor aguda moderada a intensa. Ndo esta indicado para condi¢des nas quais a dor é
cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego realizado com 24 pacientes submetidos a UPFP
(uvulopalatofaringoplastia), que foram divididos em 2 grupos, sendo que 14 receberam cetorolaco e¢ 10
cetoprofeno. Avaliagdo da intensidade da dor foi feita através de escala visual analdgica e necessidade do uso
associado de opioide (tramadol). Concluiu-se que o cetorolaco ¢ mais eficaz em relacdo ao cetoprofeno no
tratamento da dor pos-operatoria imediata de UPFP, pois houve dor de menor intensidade € menor uso de opioide.!
Em estudo clinico comparativo realizado com criancas e adultos, foi demonstrada a agdo sinérgica de cetorolaco
e opioides, melhorando a qualidade e o grau de alivio da dor, além de reduzir a incidéncia de efeitos adversos
relacionados com opioides, como depressdo respiratoria, nduseas e vomitos. A recuperacdo da fungdo intestinal
apos a cirurgia abdominal ocorreu mais cedo em pacientes tratado com cetorolaco quando em comparagdo com 0s
opiaceos. Assim, o cetorolaco ¢ adequado para o tratamento da dor pos-operatéria em criangas, isoladamente ou
em combinagdo com opioides ou anestésicos locais, por causa de sua poténcia analgésica e relativamente baixa
incidéncia de efeitos adversos.?

Cerca de 78 pacientes foram estudados usando 0 TORAGESIC® em comparagdo com o naproxeno no tratamento
da dor lombar aguda de intensidade moderada e grave e os resultados do ensaio provaram a ndo-inferioridade do
TORAGESIC® em relagdo ao medicamento comparador >.

Um ensaio clinico semelhante foi realizado com 83 pacientes usando a apresentagdo de TORAGESIC® sublingual
comparado ao naproxeno comprimidos no tratamento de lombalgia aguda de intensidade moderada e grave
também provou a ndo-inferioridade do produto em relagdo ao comparador estudado®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TORAGESIC® ¢ uma mistura racémica a partir das formas [-]S e [+]R, cuja atividade bioldgica estd associada a
forma S. E um anti-inflamatério ndo-esteroidal(AINE), com agfo analgésica. Ndo ¢ um opiaceo e nido apresenta
efeitos sobre os receptores opiaceos. Seu mecanismo de acdo ndo ¢ completamente compreendido, mas parece
estar relacionado com a inibicdo da prostaglandina sintetase Pode ser considerado um analgésico de atividade
periférica.

TORAGESIC® nfo apresenta propriedades sedativas ou ansioliticas.

TORAGESIC® apresenta tempo de inicio de agdo entre 20 e 60 minutos, com concentragdo plasmatica maxima
tipicamente atingida em 30 a 53 minutos.

No entanto, o tempo de inicio pode ser influenciado por fatores como a ingestdo alimentar; estudos mostram que
a absor¢do ¢ mais rapida quando tomado em jejum. A biodisponibilidade oral é estimada em 80 a 100%, com
caracteristicas de absorg¢do rapida. Embora os dados fornegam uma faixa confiavel, ainda podem ocorrer variagdes
individuais entre os pacientes.

Absorcio e Distribuicido: O trometamol cetorolaco € rapida e completamente absorvido apds administracdo oral.
Em pH fisioldgico o sal de trometamol cetorolaco se dissocia completamente na forma de cetorolaco anidnico.
Sua biodisponibilidade varia de 0,81 — 1,00, sugerindo pequeno ou nenhum metabolismo pré-sistémico, nao
havendo, portanto, interagdo com enzima de indugéo. O pico plasmatico ¢ de 0,8 mg 1! € ocorre de 30 a 60 minutos
apos a administragdo de doses orais de 10 e 30 mg respectivamente.

A tmax ocorre tardiamente em idosos, em pacientes com doengas renais ou hepaticas e apos ingestao de alimentos
ricos em gordura. O pico de concentragdo plasmatica aumenta linearmente com a dose. A meia-vida do trometamol
cetorolaco é muito semelhante para as diferentes vias de administragdo (IV, IM ou oral), com uma média de 5,4
horas, e uma faixa de 4,5 a 5,6 horas. O nivel plasmatico de steady-state consiste de 0,6 — 0,8 mg . 1°! (faixa 0,2 —
1,7.1h e 1,3 - 1,5 mg. 1-' (faixa 0,3 — 3,5 mg. 1") apds 24 horas da administragdo de trometamol cetorolaco 15
ou 30 mg respectivamente, a cada 6 horas.

No plasma o trometamol cetorolaco se liga mais de 99% as proteinas, preferencialmente a albumina. A distribuigao
¢ rapida, mas grande parte do composto fica retido no compartimento vascular devido ao baixo volume de
distribuigdo 0,11 — 0,25 1Kg™!, o qual chega a dobrar em criangas de 4 a 8 anos. No entanto, como nestes pacientes
o clearance também ¢ maior, ndo hd mudanga na meia-vida plasmatica da droga. A penetragdo na barreira
hematoencefalica é pobre com apenas 0,2% da concentragdo plasmatica e proporgdo cérebro/plasma de somente
0,03. Estudos em animais demonstraram que a razdo renal/plasma ¢ de 1,5, mas que a proporg¢ao tecido/plasma é
menor que 1,0, indicando que ndo h4 actimulo tissular da droga.

O trometamol cetorolaco atravessa a placenta e entra na circulacdo fetal, atingindo niveis sanguineos no feto de
11,6% (faixa de 4 — 25%) em relacdo aos niveis sanguineos maternos. Como consequéncia observa-se um efeito
antiagregante das plaquetas do neonato. O trometamol cetorolaco ¢ pouco excretado no leite materno, e sua
concentra¢do neste nio excede a 7,9 mcg. 1!, num regime de 10 mg a cada 6 horas. A propor¢io leite/plasma é
menor que 0,04.

Metabolismo e Excrecdo: Aproximadamente 40% da dose de trometamol cetorolaco ¢ metabolizada, sendo
preferencialmente por via hepatica. A maior via de excrec¢do € a urindria, com mais de 90% da droga inalterada,
além de metabdlitos. Uma pequena porcentagem da dose (10%) ¢ excretada nas fezes. O clearance plasmatico total
em voluntarios jovens e sauddaveis foi de 0,35 — 0,55 mL. min"!. Kg*!, enquanto que em pacientes com dano renal
e em idosos o clearance ¢ reduzido. A meia-vida de eliminagdo em idosos foi de 6 — 7 horas, em pacientes com
dano renal 9 — 10 horas, e em pacientes com cirrose hepatica 5,4 horas. Mudancas na farmacocinética do
trometamol cetorolaco sdo raras e ndo necessitam nenhuma alteracdo no regime de dosagem.



Nao ha evidéncia de nenhuma relagdo entre o efeito terapéutico do cetorolaco e sua concentragdo plasmatica.

Absor¢ao oral >95%
Metabolismo pré-sistémico <10%
Meia-vida plasmatica (faixa) 44-5,6h
Meia-vida plasmatica (média) 5/4h
Volume de distribuicdo 0,11-03.Kg'!
Ligacdo a proteina plasmatica 99,2%

4. CONTRAINDICACOES

TORAGESIC® ¢ contraindicado para uso por pacientes com histéria de ulceragdo péptica; historia de
sangramento ou perfuracao gastrintestinal ou hemorragia digestiva recorrente (dois ou mais episodios distintos e
comprovados de ulceracdo ou sangramento); sangramento cerebrovascular suspeito ou comprovado; diatese
hemorragica (hemofilia), distirbios de coagula¢do do sangue; pos-operatdrio de cirurgia de revascularizagdo
miocardica, sob uso de anticoagulantes, incluindo baixa dose de heparina (2500-5000 unidades a cada 12 horas);
em pacientes submetidos a cirurgias com alto risco de hemorragia ou homeostasia incompleta e aqueles sob risco
de sangramento; hipersensibilidade ao trometamol cetorolaco, ou a qualquer um dos componentes da formula ou
a outros AINEs; em pacientes onde o acido acetilsalicilico ou os inibidores da sintese de prostaglandinas induzam
reacdes alérgicas (reagdes do tipo anafilticas graves foram observadas nesses pacientes); polipose nasal ¢ asma
bronquica concomitantes, pelo risco de apresentarem reacao alérgica intensa (reagdes anafilaticas severas tém sido
observadas em tais pacientes); tratamento concomitante com acido acetilsalicilico ou outros AINEs, pentoxifilina,
probenecida ou sais de litio; pacientes sob risco de faléncia renal causada por hipovolemia ou desidratagdo, pois
pode ocorrer toxicidade renal; insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtragdo glomerular menor ou igual
a 59 mL/min/1,73m?); historia de asma; insuficiéncia cardiaca cronica; doenga do sistema cardiovascular; evento
de risco cardiovascular aumentado; infarto do miocardio; fumantes; colite ulcerosa; acidente vascular cerebral;
gravidez, parto ou lactagio. TORAGESIC® esta contraindicado no trabalho de parto e parto porque, através da
sua acdo inibitoria da prostaglandina, pode afetar adversamente a circulagéo fetal e inibir contra¢des, aumentando
assim o risco de hemorragia uterina.

TORAGESIC® também ¢ contraindicado como profilatico na analgesia antes da realizacio de cirurgias, devido
a inibi¢do da agregagao plaquetaria, e no intraoperatorio, por causa do aumento do risco de sangramento.

Categoria de risco C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica ou do cirurgio-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doaciio de leite humano: Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doagdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento
ou para a alimenta¢ao do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de TORAGESIC® com outros AINEs, incluindo os inibidores seletivos de ciclooxigenase-2,
deve ser evitado. Para minimizar os eventos indesejaveis, deve-se utilizar a menor dose ¢ 0 menor tempo de
tratamento necessario para o controle dos sintomas.

Atencdo: os comprimidos sublinguais contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido
sublingual.. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-
galactose.

Os médicos devem estar cientes de que o alivio da dor para alguns pacientes pode ndo ocorrer em até 30 minutos
apo6s a administragao deste medicamento.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: alguns pacientes podem apresentar tontura,
vertigem, sonoléncia, disturbios visuais, dores de cabega, insénia ou depressdo com o uso de TORAGESIC®. Se
0s pacientes apresentarem estes sintomas ou efeitos indesejaveis similares, ndo devem dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencio podem estar prejudicadas.



Este medicamento, raramente, pode tornar o paciente mais sensivel ao sol. Evitar a exposi¢ao solar prolongada e
cabines de bronzeamento. Usar um protetor solar e roupas de proteg@o ao ar livre. O uso didrio de alcool e tabaco,
especialmente quando combinado com este medicamento, podem aumentar o risco de sangramento no estdmago.
Evitar bebidas alcodlicas.

Pacientes idosos: pacientes com idade acima de 65 anos, comparados aos pacientes jovens, podem possuir um
grande risco de apresentar eventos adversos. Os riscos relacionados a idade sdo comuns para todos os AINEs.
Comparado a adultos jovens, o idoso apresenta uma meia-vida do trometamol cetorolaco aumentada no plasma e
uma redugdo do clearance.

Efeitos gastrintestinais: TORAGESIC® pode causar irritagio gastrintestinal, ulceras ou sangramentos em
pacientes com ou sem historia de sintomas prévios, como todo AINE. Pacientes idosos e debilitados sdo mais
propensos a desenvolver estas reagdes. A incidéncia aumenta com a dose e a duracao do tratamento. Quanto maior
a dose de AINEs, incluindo TORAGESIC®, maior o risco de ocorrer sangramento gastrintestinal, perfuragdo ou
ulceracdes, principalmente em pacientes com ulceras complicadas com hemorragias ou perfuragdes e em idosos
com dose didria média superior a 60 mg/dia. O risco de ocorrer sangramento gastrintestinal clinicamente
importante ¢ dose dependente.

Em um estudo de vigilancia ndo-randomizado, em hospital, pos-marketing, foi relatado o aumento do risco de
sangramento gastrintestinal, clinicamente sério, em pacientes com menos de 65 anos de idade e que receberam
uma dose média maior que 90 mg de trometamol cetorolaco Intramuscular/Intravenosa, comparado com aqueles
pacientes que receberam opiaceos via parenteral.

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 protons). Os AINEs devem ser administrados com cautela a pacientes com
doengas inflamatorias intestinais (colite ulcerativa, doenga de Crohn), uma vez que pode ocorrer exacerbacio
dessas doencas. Pacientes com histdrico de toxicidade gastrintestinal, particularmente quando idosos, devem
relatar qualquer sintoma abdominal incomum (especialmente sangramento gastrintestinal). Na presenga de
sangramentos ou perfuragdes gastrintestinais, o tratamento com TORAGESIC® deve ser suspenso. Pacientes que
recebem tratamentos concomitantes que aumentem o risco de ulceragdes 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 (vide “Interagdes medicamentosas”).

Efeitos anafilaticos: ocorrem principalmente, mas ndo exclusivamente, em pacientes com historia de
hipersensibilidade ao 4cido acetilsalicilico, outros AINEs ou TORAGESIC® e incluem, mas nio estdo limitados
a: anafilaxia, broncoespasmo, rubor, erupgdo cutinea, hipotensdo, edema laringeo e angioedema. TORAGESIC®
deve ser usado com cautela em pacientes com historia de asma e sindrome completa ou parcial de polipo nasal,
angioedema e broncoespasmo.

Este produto contém cetorolaco, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Efeitos renais: como outros AINEs, TORAGESIC® deve ser usado com cautela em paciente com insuficiéncia
renal ou histéria de doenga renal por ser um inibidor potencial da sintese de prostaglandina. Pode ocorrer
toxicidade renal com TORAGESIC® e com outros AINEs em pacientes com redugdo da volemia ou outra
condicdo que diminua o fluxo sanguineo renal, situacdes nas quais as prostaglandinas renais desempenham papel
importante na manuten¢do da perfusdo renal. Nessas situa¢des a administragio de TORAGESIC® ou de outro
AINE pode causar inibigdo dose dependente da formagao de prostaglandina e desencadear insuficiéncia renal. Os
pacientes com maior risco de apresentar essa reacdo sdao aqueles com insuficiéncia renal, hipovolemia,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica, os que usam diuréticos e idosos. A suspensio de TORAGESIC® ou
de outros AINEs ¢ geralmente seguida do retorno da fungao renal ao estado pré-tratamento. Drogas que inibam a
biossintese de prostaglandinas (incluindo AINEs) apresentaram relatos de nefrotoxicidade incluindo nefrite
glomerular, nefrite intersticial, necrose papilar renal, sindrome nefrética e lesdo renal aguda. Deve-se ter cuidado
em pacientes com faléncia renal ou hepdtica, uma vez que a utilizagdo dos AINEs pode resultar em uma
deterioracdo da funcao renal. Apds uma dose de trometamol cetorolaco foram relatadas elevagdes da ureia sérica,
creatinina e potassio, como com outras drogas que inibem a sintese das prostaglandinas.



Pacientes com insuficiéncia renal: como o trometamol cetorolaco e seus metabolitos sdo excretados
primariamente pelos rins, pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtracdo glomerular menor
ou igual a 59 mL/min/1,73m?) ndo devem receber TORAGESIC® ¢ deve ser usado com cautela em casos de
insuficiéncia renal leve (taxa filtragao glomerular entre 60 e 89 mL/min/1,73m?). Pacientes com menor dano renal
devem receber uma dose reduzida de trometamol cetorolaco e ndo exceder 40 mg/dia (Comprimidos sublinguais
e Solucdo oral) e seu status renal deve ser monitorado de perto.

Em pacientes sob condi¢cdes que levam a uma reducdo do volume sanguineo e/ou do fluxo de sangue renal,
cuidados devem ser observados quanto as prostaglandinas renais, que apresentam um papel de suporte na
manutencdo da perfusdo renal. Nestes pacientes, a administracdo dos AINEs pode causar uma reducéo, que ¢ dose-
dependente, na formagdo das prostaglandinas renais e pode precipitar lesdo renal. Pacientes com grande risco desta
reacdo sdo aqueles que apresentam diminui¢do da volemia devido a perda de sangue ou desidratacdo severa,
pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, idosos e aqueles em uso de diuréticos.

A descontinuagdo da terapia com AINEs ¢ tipicamente seguida pelo restabelecimento do estado clinico pré-
tratamento.

A inadequada troca de sangue/fluido durante a cirurgia, conduzindo a hipovolemia, pode levar a uma insuficiéncia
renal exacerbada quando TORAGESIC® ¢ administrado. Portanto, a perda de volume deve ser corrigida e a ureia
e a creatinina séricas devem ser monitoradas rigorosamente. Em pacientes em didlise renal, o clearance do
trometamol cetorolaco foi reduzido a aproximadamente metade da taxa normal, e 0 aumento da meia-vida terminal
foi de aproximadamente 3 vezes.

Retencio de fluido e edema: foram relatados com o uso de TORAGESIC® e, portanto, deve ser utilizado com
cuidado em pacientes com descompensacdo cardiaca, hipertensdo ou condi¢des similares.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: pacientes com funcdo hepatica prejudicada por cirrose ndo devem
apresentar mudangas clinicas importantes no clearance do trometamol cetorolaco ou na meia-vida terminal.
Elevacdes limitrofes de um ou mais testes da funcdo hepatica podem ocorrer. Estas anormalidades podem ser
passageiras, manterem-se inalteradas ou podem evoluir com a terapia continuada. Nos estudos clinicos
controlados, ocorreram elevagoes significativas (mais que trés vezes a normal) da transaminase piruvato glutamato
sérica ou da transaminase oxaloacetato glutamato sérica em menos de 1% dos pacientes. TORAGESIC® deve ser
descontinuado se ocorrerem sinais e sintomas clinicos ou manifestacdes sist€émicas consistentes com o
desenvolvimento de doenga hepatica.

Efeitos hematolégicos: pacientes com distirbios da coagulagdo sanguinea ndo devem receber TORAGESIC®.
Diferentemente dos efeitos prolongados do acido acetilsalicilico, a fung@o plaquetaria volta ao normal dentro de
24 a 48 horas depois que TORAGESIC® ¢ descontinuado. Pacientes sob terapia com anticoagulantes podem
apresentar um aumento do risco de sangramento se TORAGESIC® for administrado simultaneamente. O uso
concomitante de trometamol cetorolaco e uma dose baixa profilatica de heparina (2500 — 5000 unidades a cada 12
horas) nido foram estudados extensivamente e pode também estar associado com o aumento do risco de
sangramento. Pacientes sob uso de anticoagulantes, ou que recebem baixa dose de heparina, ndo devem receber
trometamol cetorolaco. Pacientes que estdo recebendo outra terapia com drogas que interferem com a hemostasia
devem ser cuidadosamente observados se TORAGESIC® for administrado. Em estudos clinicos controlados, a
incidéncia clinica significativa de sangramento pos-operatorio foi menor que 1%.

O trometamol cetorolaco inibe a agregagdo plaquetaria e prolonga o tempo de sangramento. Em pacientes com
fungdo normal de sangramento, os tempos foram aumentados, mas nao estavam fora da taxa normal de 2 a 11
minutos. Ao contrario dos efeitos prolongados do acido acetilsalicilico, apds a descontinuagdo do trometamol
cetorolaco, o retorno da funcdo plaquetéria ao normal ocorre dentro de 24 a 48 horas. Hematoma, epistaxe e outros
sinais de hemorragia foram relatados com o uso de TORAGESIC®.

Os médicos devem estar cientes da similaridade farmacologica do trometamol cetorolaco com outras drogas anti-
inflamatorias nao-esteroidais que inibem a ciclooxigenase e aumentam o risco de sangramento, particularmente
nos idosos.

O risco de sangramento gastrintestinal sério ¢ dose-dependente. Isto ¢ particularmente verdadeiro em pacientes
idosos que receberam uma dose média didria méxima de 60 mg/dia de TORAGESIC®.

TORAGESIC® nio é um agente anestésico e ndo possui efeito sedativo ou propriedades ansioliticas. Portanto, o
trometamol cetorolaco ndo deve ser usado como profilaxia analgésica, como apoio de anestesia, antes ou durante
0 ato cirurgico € no pds-operatério em pacientes que apresentem alto risco de hemorragia ou homeostasia
incompleta. Devem-se ter cuidados quando a homeostasia for critica.

Na experiéncia pds-comercializagdo, foram relatados hematomas e outros sinais de hemorragia da cicatriz
cirirgica em associagdo ao uso perioperatorio de TORAGESIC®. Os médicos devem estar cientes do risco



potencial de sangramento quando a hemostasia € critica, em casos como resseccdo de prostata, amidalectomias ou
em cirurgias cosméticas.

Efeitos no Sistema Nervoso Central/ Sistema Musculoesquelético: sonhos anomalos, pensamentos andmalos,
ansiedade, meningite asséptica, convulsdes, depressdo, tonturas, sonoléncia, secura na boca, euforia, sede
excessiva, alucinagdes, cefaleias, hipercinesia, incapacidade de concentracdo, insonia, mialgia, nervosismo,
parestesia, reacdes do tipo psicdtico, vertigens.

Sistema urinario: insuficiéncia renal aguda, dor lombar (com ou sem hematiria ou uremia), sindrome urémico-
hemolitico, hipercalemia, hiponatremia, aumento da frequéncia urinaria, retengdo urinaria, nefrite intersticial,
sindrome nefrético, oliguria, aumento dos niveis séricos de ureia e creatinina.

A administra¢do de uma dose de trometamol cetorolaco pode ser seguida de sinais indicativos de insuficiéncia
renal, e elevagdo dos niveis de creatinina e de potassio.

Orgios dos sentidos: alteragio do gosto, alteragdo da visdo, zumbidos, perda de audicio.

Reacdes cutineas: reacdes cutineas graves, como erupcao cutdnea maculopapulosa, prurido, urticéria, purpura,
angioedema, sudagdo, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, foram relatadas muito raramente em associacdo com o uso de AINEs. Os pacientes
estdo mais expostos a essas reagdes no inicio do tratamento. TORAGESIC® deve ser descontinuado ao primeiro
aparecimento de erup¢do cutinea, lesdo nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares: foram relatados retengéo hidrica, hipertensdo ¢ 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 epidemioldgicos 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 tromboticos, como infarto do miocérdio, ndo ha dados suficientes para
excluir esse risco. Pacientes com pressao ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga arterial
coronariana, doenga arterial periférica e/ou disturbio cerebrovascular s6 devem ser tratados com TORAGESIC®
apos avaliacdo cuidadosa. Deve-se avaliar criteriosamente o uso do medicamento em pacientes com fatores de
risco para doencas cardiovasculares (por exemplo: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo).

Outros: astenia, aumento de peso e febre.

Gravidez e Lactac¢io: ndo houve evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos estudados, com doses toxicas
maternas de trometamol cetorolaco. Foi verificado, em ratos, um prolongamento do periodo de gestagdo e/ou um
atraso nos partos.

Tem-se demonstrado que o trometamol cetorolaco e seus metabodlitos passam para o feto e para o leite de animais.
O trometamol cetorolaco tem sido detectado no leite humano em baixos niveis, portanto, ndo ¢ recomendado a
amamentacdo em pacientes que estejam utilizando o mesmo.

A seguranca na gravidez humana nio foi estabelecida. Anormalidades congénitas foram relatadas quando
associadas com a administragdo de AINEs no homem, porém, sdo baixos em frequéncia e ndo seguem qualquer
padrdo discernivel. O trometamol cetorolaco é, portanto, contraindicado durante a gravidez, trabalho de parto ou
em maes que estejam amamentando (vide “4. Contraindicagdes™).

Fertilidade: o uso de TORAGESIC®, assim como de qualquer medicamento inibidor da ciclooxigenase e da
sintese de prostaglandinas, pode prejudicar a fertilidade e ndo é recomendado a mulheres que estejam tentando
engravidar. A retirada de TORAGESIC® deve ser considerada em mulheres com dificuldade em engravidar ou
que estejam em investigacdo de infertilidade.

O tratamento com este medicamento niio deve se prolongar por mais de 5 dias, devido ao aumento do risco
de ocorréncia de graves efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.



Atencdo: os comprimidos sublinguais contém ciclamato de sédio, sorbitol e acessulfamo potassico
(edulcorantes).

Atencio: a solu¢ao oral contém o corante vermelho allura 129.
Contém sucralose (edulcorante).

Oriente seu paciente quanto a quantidade do medicamento que deve ser utilizada, pois o uso acima do
recomendado na bula pode causar nefropatia aguda e insuficiéncia renal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes Medicamento — Medicamento:

O uso concomitante com outros AINE’s pode aumentar o risco de efeitos adversos;

Adrenocorticoides, glicocorticoides: pode aumentar o risco de efeitos adversos gastrintestinais;

Cumarinicos, indandidénicos, heparina e medicamentos tromboliticos (alteplase, anistreplase,
estreptoquinase, uroquinase): podem ser perigosos devido a inibi¢ao plaquetaria exercida pelos AINEs e também

devido ao aumento do risco de ulceragdes e hemorragias gastrintestinais;

Medicamentos inibidores plaquetarios: aumentam o risco de hemorragia devido ao efeito aditivo na inibigdo da
agregacdo plaquetaria;

cefamandol, cefoperazona, cefotetana, latamoxefe ou plicamicina: aumentam o risco de tlceras gastrintestinais
devido aos efeitos antiplaquetarios e hipoprotrombinémicos destes;

Antidiabéticos orais ou insulina: aumentam o efeito hipoglicemiante, pois as prostaglandinas estdo diretamente
envolvidas no mecanismo regulador do metabolismo da glicose, e também, possivelmente, os anti-inflamatdrios

nao-esteroides deslocam os antidiabéticos orais do complexo proteico plasmatico;

Anti-hipertensivos: ha uma redugo ou reversao do efeito anti-hipertensivo devido, possivelmente, a inibigdo de
prostaglandinas renais e/ou causar a retengdo de sodio e de liquidos;

Glicosideos cardiacos: AINEs podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a taxa de filtragao glomerular e
aumentar os niveis de glicosideos cardiacos no plasma;

Diuréticos: pode haver diminuicdo da eficacia diurética e anti-hipertensiva e aumento do risco de insuficiéncia
renal secundaria, provavelmente devido a inibi¢ao da sintese de prostaglandinas renais;

colchicina: aumenta os riscos de hemorragias e ulceragdes gastrintestinais;

Compostos de ouro: comumente usados em associacdo para o tratamento de artrite podem aumentar o risco de
efeitos adversos renais;

ciclosporina: aumenta a concentragdo sérica desta por inibicdo das prostaglandinas renais e aumenta o risco de
nefrotoxicidade;

Medicamentos potencialmente depressores medulares ou radioterapia: podem aumentar o risco de efeitos
adversos hematologicos;

metotrexato: aumenta a gravidade dos efeitos adversos renais;

mifepristona: trometamol cetorolaco ndo deve ser administrado por 8 a 12 dias apds sua administragdo, uma vez
que pode reduzir os seus efeitos;

litio: possivelmente aumenta a concentracdo sérica de equilibrio do antimaniaco;

probenecida: aumenta os niveis plasmaticos e a meia-vida de trometamol;



Quinolonas: aumento do risco de apresentar convulsoes;
sulfimpirazona: aumenta o risco de ulceragdes e hemorragia gastrintestinais.

Interacoes Medicamento - Substincia Quimica:
Evite ingerir bebidas alcodlicas enquanto estiver tomando este medicamento.

Abuso/dependéncia: TORAGESIC® ¢ isento de potencial de dependéncia. Ndo foram observados sintomas de
abstinéncia ap6s sua descontinuagdo abrupta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.
Frasco gotejador: apos aberto, valido por 60 dias.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimidos sublinguais: comprimido branco, circular, biconvexo e liso.
Solug¢do oral: liquido rosa, com odor de morango e sabor de morango, isento de particulas e material estranho.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos sublinguais d¢ TORAGESIC® devem ser colocados e mantidos abaixo da lingua, até completa
dissolucdo, conforme orientacdes a seguir:

FIGURA1

1. Nao quebre o comprimido sublingual

Para impedir a quebra do comprimido sublingual, ndo
aperte o Dblister onde cada comprimido ¢
acondicionado individualmente (Figura 1).

2. Blister (cartela) picotado para destacar um e

comprimido (\\;f-o"‘_ oy &
—, o —

Cada blister contém comprimidos acondicionados N N
individualmente, separados por pequenas \_"’\:_ e {_«:L/
perfuragdes. Destaque um pedago do blister contendo ‘-\j';’

um comprimido ao longo das linhas picotadas (Figura K

2). FIGURA 2

FIGURA 4

3. Descole a lAmina
Descole cuidadosamente a folha laminada, iniciando
no canto indicado pela seta (Figuras 3 e 4).




4. Retire o comprimido sublingual
Retire o comprimido sublingual com as maos secas ¢
coloque abaixo da lingua (Figura 5).

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

Pacientes adultos até 65 anos de idade: A dose recomendada ¢ de 10 a 20 mg em dose tinica ou 10 mg a cada 6
a 8 horas. A dose méaxima didria ndo deve exceder 60 mg.

Pacientes adultos com mais de 65 anos de idade, com menos de 50 Kg ou pacientes com insuficiéncia renal:
A dose recomendada ¢ de 10 a 20 mg em dose inica ou 10 mg a cada 6 a 8 horas. A dose maxima diaria ndo deve

exceder 40 mg.

O tempo total de tratamento ndo deve superar o periodo de 5 dias.

DOSE DOSES DOSE MAXIMA
UNICA MULTIPLAS DIARIA
1 comprimido ou 6 comprimidos ou

1 a2 comprimidos ou

Pacientes adultos até 65 anos 10 a 20 gotas 10 gotas a cada 6 a 8 60 gotas
horas
Pacientes adultos maiores de 65 anos, . 1 comprimido ou 4 comprimidos ou
1 a2 comprimidos ou
ou com menos de 50 Kg ou com 10 gotas a cada 6 a 8 40 gotas
. . 10 a 20 gotas
insuficiéncia renal horas

Gotas: 1 gota = 1 mg de trometamol cetorolaco

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer:

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): dor abdominal com célicas, diarreia, tontura, sonoléncia, dispepsia, edema,
cefaleia, nausea.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): dermatite alérgica, reagdes alérgicas, constipagdo, hiperidrose,
hipertens@o, aumento do apetite, flatuléncia, prurido de pele, exantema cutaneo, estomatite, urticaria e vomitos.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): ulcera péptica aguda com hemorragia e perfuracao, anafilaxia, anemia,
anorexia, azotemia, sangramento de feridas, sangue nas fezes, visdo turva, asma bronquica, doenga pulmonar,
tosse, depressdo, disgeusia, dispneia, eosinofilia, epistaxe, eructagdo, euforia, dermatite esfoliativa, doenca
extrapiramidal, desmaio, febre, calafrios, dor de garganta persistente, flatuléncia, gastrite, fraqueza geral,
alucinagoes, perda da audi¢do, hematuria, hepatite, agitacdo, aumento da frequéncia urinaria, infecgao, ictericia,
edema da laringe, nefrite, nervosismo, oliguria, palidez, palpitagdes, parestesia, ulcera péptica, inibigdo da
agregacao plaquetaria, polidipsia, poliuria, proteinuria, edema pulmonar, pirpura, sangramento retal, faléncia
renal, rinite, sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, zumbido, inchago da lingua, tremores, retengdo
urindria, urticaria, vertigem, ganho de peso, xerostomia, testes da fungdo hepatica anormais, acidente vascular
cerebral, hepatite medicamentosa, célica renal, hemorragia e perfuragdo gastrointestinal, infarto do miocardio,
facil contusdo/hemorragia, dificuldade para respirar.

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

Superdosagem isolada de TORAGESIC® tem sido associada a dor abdominal, nausea, vomito, hiperventilacio,
ulcera péptica e/ou gastrite erosiva e insuficiéncia renal, que se resolveram apds a descontinua¢ao do medicamento.



Também podem ocorrer sangramentos gastrintestinais. Raramente, observam-se hipertenséo arterial, insuficiéncia
renal aguda, depressdo respiratoria e coma associados ao uso de AINEs. Reagdes anafilactoides foram relatadas
com ingestdo de AINEs em dose terapéutica e podem ocorrer com superdosagem. O tratamento nas primeiras
horas apo6s a ingestio consiste em esvaziamento e lavagem gastrica ou indugdo do vomito. Carvao ativado podera
ser administrado juntamente com um bloqueador H». O paciente deverd ser mantido em observagdo e monitorado
quanto a possibilidade de hemorragia gastrintestinal e mudanca das fungdes hepatica e renal. Tratamento de
suporte devera ser implantado se necessario. A didlise ndo retira quantidades significativas do cetorolaco da
corrente sanguinea.

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracio para a bula
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trometamol cetorolaco
EMS SIGMA PHARMA LTDA
Solucio injetavel

30 mg/mL




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
TORAGESIC®
trometamol cetorolaco

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 30 mg/mL. Embalagem contendo 3 ampolas de vidro ambar de 1 mL ou 2 mL.

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

COMPOSICAO

Cada mL da solug@o injetavel contém:

trOMELAMO]  CELOTOLACTO ..uitiiitiiteieee ettt ettt b s bt ettt et e b e bbb e e ettt e bttt e bt st e st e st e bt ebesbeeae 30
mg

S Te18 1 o Sk« 3N o DO TSRS 1
mL

* equivalente a 20,34 mg de cetorolaco.

***3]cool etilico***, hidroxido de sddio, cloreto de sddio, dgua para injetaveis.

***graduacdo alcodlica: 0,1 g/mL.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TORAGESIC® est4 indicado para o controle, em curto prazo, da dor aguda de intensidade moderada a intensa, que
requeira analgesia equivalente a um opioide, como nos pos-operatorios. Nao esta indicado para condigdes nas quais a dor
¢ cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O trometamol cetorolaco em dose tGnica ou em multiplas doses de 10 a 30 mg por via intramuscular ou intravenosa
promove analgesia equivalente as doses padrdo de alguns opioides.' % * Pacientes tratados com trometamol cetorolaco
apresentam uma diminuigdo de 25% a 50% do consumo de opioides durante as primeiras 24 a 48 horas do pds-operatdrio
de diversos tipos de cirurgia de médio e grande porte.* > %7 Quando administrado por via intramuscular ou intravenosa,
uma dose tnica de cetorolaco 30 mg foi significativamente superior ao diclofenaco 75 mg.?

Referéncias bibliograficas:

1. Powell H,Smallman JM,Morgan M.Comparison of intramuscular ketorolac and morphine in pain control after
laparotomy. Anaesthesia 1990;45:538-42.

2. Eberson CP, Pacicca DM, Ehrlich MG. The role of Ketorolac in decreasing lenght of stay and narcotic zcomplications
in the postoperative pediatric orthopaedic patient. J Pediatr Orthop 1999;19(5):688-96.

3. Lieh-Lai MW, Kauffmann RE, Uy HG, et al. A randomized comparison of ketorolac tromethamine and morphine for
postoperative analgesia in critically ill children. Crit Care Med 1999;27(12):2786-91.

4. Freedland SJ, Blanco-Yarosh M, Sun JC, et al. Ketorolac-based analgesia improves outcomes for living kidney donors.
Transplantation 2002; 73(5):741-5.

5. O’Donovan S, Ferrara A, Larach S, Williamson P. Intraoperative use of Toradol facilitates outpatient
hemorrhoidectomy. Dis Colon Rectum 1994;37(8):793-9.

6. Coloma M, White PF, Huber Jr PH, et al. The effect of ketorolac on recovery after anorectal surgery: intravenous
versus local administration. Anesth Analg 2000;90:1107-10.

7. Pernice LM, Bartalucci B, Bencini L, et al. Early and late (ten years) experience with circular stapler
hemorrhoidectomy. Dis Colon Rectum 2001;44(6):836-41.

8. Morrow BC, Bunting H, Milligan KR. A comparison of diclofenac and ketorolac for postoperative analgesia fallowing
day-case artroscopy of the knee joint. Anesthesia 1993;48:585-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TORAGESIC® ¢ um potente analgésico da classe dos anti-inflamatorios nio esteroides (AINEs), com propriedade
analgésica, anti-inflamatéria e antipirética. Inibe a sintese de prostaglandina por meio da inibi¢ao do sistema de enzima
ciclooxigenase. TORAGESIC® ¢ 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. Nao ¢ um opioide e ndo tem efeito nos receptores opioides centrais. Nao possui efeito
intrinseco sobre a respiragdo e nao exacerba a depressao respiratéria causada pelos opioides ou por sedagao.



Farmacocinética

Absorc¢io: Apds a administragdo intramuscular em voluntarios jovens e saudaveis, o cetorolaco é rapida e completamente
absorvido, com um pico médio de concentragdo plasmatica de 2,2 — 3,0 pg/mL, ocorrendo, em média, 50 minutos apo6s
uma dose unica de 30 mg. Ja com a administra¢do intravenosa de uma dose tnica de 10 mg no mesmo tipo de populagio,
o pico médio de concentragdo plasmatica é de 2,4 pg/mL, ocorrendo, em média, de 5,4 minutos apds a administragdo da
dose. Na infusdo continua, apos uma dose inicial de 30 mg em voluntarios jovens e sadios, o pico médio de concentra¢io
plasmatica ocorreu apos 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.

Distribuicio: A farmacocinética do cetorolaco em adultos jovens e sadios € linear apds dose Unica e doses multiplas por
via IM ou IV. As concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio dindmico (steady-state) sdo alcancadas apos a quarta
dose, quando TORAGESIC® ¢ administrado em bolus IV 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 apos a administragdo IM
e IV de doses tnicas de 10 mg em adultos jovens e saudaveis. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ independente da
concentragao. Como cetorolaco ¢ um farmaco muito potente e presente em baixas concentragdes no plasma, ndo se espera
que cle desloque as ligagdes proteicas de outras medicagdes. Praticamente todo o medicamento circulante no plasma
(96%) esta na forma inalterada ou como seu metaboélito farmacologicamente inativo p-hidroxicetorolaco. O cetorolaco
atravessa a placenta em, aproximadamente, 10% da concentracdo sérica materna e tem sido detectado no leite materno
em baixas concentragdes.

Metabolismo: Este medicamento ¢ amplamente metabolizado no figado, principalmente por meio da conjugagdo com o
acido glicurdnico e em menor grau por p-hidroxilaggo.

Eliminagdo: A principal via de excre¢do do cetorolaco e seus metabolitos € renal. Aproximadamente 92% da dose
administrada € encontrada na urina, cerca de 40% como metabolitos 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 a
9,2 horas, e a depuragdo plasmatica total ¢ 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 d¢ TORAGESIC® ¢ prolongada, quando
comparada com adultos jovens e saudaveis, sendo em média de sete horas, variando de 4,3 a 8,6 horas. A depuragéo
plasmatica total pode estar reduzida para cerca de 0,019 L/h/kg, também em comparagéo a de adultos jovens sadios.

Insuficiéncia renal: Em pacientes com insuficiéncia renal, a eliminacio d¢ TORAGESIC® est4a diminuida, como se
percebe por meio de uma meia-vida plasmatica prolongada e a depuragdo plasmatica total reduzida, quando comparada
com adultos jovens e sadios. A taxa de eliminagdo ¢ reduzida proporcionalmente ao grau de insuficiéncia renal, exceto
para pacientes com insuficiéncia renal grave, nos quais existe maior depuragdo de cetorolaco que o estimado a partir do
grau de insuficiéncia renal isolada.

Insuficiéncia hepatica: Pacientes com insuficiéncia hepatica ndo apresentam alteragdes clinicas importantes na
farmacocinética de TORAGESIC® apesar de haver aumento estatisticamente significativo do tmsx € da meia-vida
terminal, em comparagdo com voluntarios adultos jovens e sadios.

4. CONTRAINDICACOES

TORAGESIC® assim como os outros AINEs, é contraindicado a pacientes com histéria de sangramento ou perfuracio
gastrintestinal ou de ulcera péptica ou hemorragia digestiva recorrente (dois ou mais episddios distintos e comprovados
de ulceragdo ou sangramento). Assim como nos outros AINEs, TORAGESIC® ¢ contraindicado a pacientes com histéria
de asma; insuficiéncia cardiaca cronica; doenca do sistema cardiovascular; evento de risco cardiovascular aumentado;
infarto do miocérdio; fumantes; colite ulcerosa; acidente vascular cerebral. TORAGESIC® ¢ contraindicado a pacientes
com insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtragdo glomerular menor ou igual 59 mL/min/1,73 m?) ou a pacientes
sob risco de faléncia renal causada por hipovolemia ou desidratagio, pois pode ocorrer toxicidade renal. TORAGESIC®
¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao cetorolaco ou a qualquer um dos componentes da formula, ou a
outros AINEs e em pacientes nos quais o acido acetilsalicilico ou outros inibidores da sintese de prostaglandina induzem
reacdes alérgicas (reagdes do tipo anafilaticas graves foram observadas nesses pacientes); polipose nasal e asma bronquica
concomitantes, pelo risco de apresentarem reagdo alérgica intensa (reacdes anafilaticas severas t€ém sido observadas em
tais pacientes); tratamento concomitante com acido acetilsalicilico ou outros AINEs, pentoxifilina, probenecida ou sais
de litio. TORAGESIC® est4 contraindicado como analgesia profildtica em cirurgias de grande porte e com alto risco de
sangramento, por causa da inibi¢do da agregacdo plaquetaria, e no intraoperatdrio, por causa do aumento do risco de
sangramento. TORAGESIC® inibe a fun¢do plaquetéria e, por isso, é contraindicado a pacientes com sangramento
cerebrovascular suspeito ou comprovado; diatese hemorragica (hemofilia), distirbios de coagulagdo do sangue; pos-



operatorio de cirurgia de revascularizagdo miocardica, sob uso de anticoagulantes, incluindo baixa dose de heparina
(2500-5000 unidades a cada 12 horas); em pacientes submetidos a cirurgias com alto risco de hemorragia ou hemostasia
incompleta e aqueles sob risco de sangramento. TORAGESIC® ndo deve ser usado para administragio neuroaxial
(epidural ou espinhal), por causa do seu componente alcodlico. TORAGESIC® nio deve ser utilizado durante a gravidez,
parto ou lactagio. TORAGESIC® esta contraindicado no trabalho de parto € parto porque, através da sua agdo inibitoria
da prostaglandina, pode afetar adversamente a circulagdo fetal e inibir contragdes, aumentando assim o risco de
hemorragia uterina.

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

Categoria de risco C: Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de TORAGESIC® com outros AINEs, incluindo os inibidores seletivos de ciclooxigenase-2, deve
ser evitado. Para minimizar os eventos indesejaveis, deve-se utilizar a menor dose ¢ o menor tempo de tratamento
necessario para o controle dos sintomas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: pacientes com fung@o hepatica prejudicada por cirrose ndo devem apresentar
mudangas clinicas importantes no clearance do trometamol cetorolaco ou na meia-vida terminal. Elevagdes limitrofes de
um ou mais testes da fung@o hepatica podem ocorrer. Estas anormalidades podem ser passageiras, manterem-se inalteradas
ou podem evoluir com a terapia continuada. Nos estudos clinicos controlados, ocorreram elevagdes significativas (mais
que trés vezes a normal) da transaminase piruvato glutamato sérica ou da transaminase oxaloacetato glutamato sérica em
menos de 1% dos pacientes. TORAGESIC® deve ser descontinuado se ocorrerem sinais e sintomas clinicos ou
manifestagdes sistémicas consistentes com o desenvolvimento de doenga hepatica.

Efeitos hematolégicos: TORAGESIC® inibe a agregacio plaquetéria, reduz as concentra¢des de tromboxano e prolonga
o tempo de sangramento. Diferentemente dos efeitos prolongados do acido acetilsalicilico, a fungdo plaquetaria volta ao
normal dentro de 24 a 48 horas depois que TORAGESIC® ¢ descontinuado. Pacientes com distiirbios da coagulagio
sanguinea nio devem receber TORAGESIC®. Esses pacientes devem ser monitorados rigorosamente. Apesar dos estudos
ndo indicarem uma intera¢do significativa entre TORAGESIC® e varfarina ou heparina, o uso concomitante de
TORAGESIC® 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 dextrana, pode estar associado com aumento do
risco de sangramento. A administragio de TORAGESIC® 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 cirrgica em associacdo ao uso perioperatorio d¢ TORAGESIC®. Os médicos
devem estar cientes do risco potencial de sangramento quando a hemostasia ¢ critica, em casos como ressec¢do de prostata,
amidalectomias ou em cirurgias cosméticas.

Em estudos clinicos controlados, a incidéncia clinica significativa de sangramento pds-operatorio foi menor que 1%. O
trometamol cetorolaco inibe a agregagdo plaquetaria e prolonga o tempo de sangramento. Em pacientes com fungdo
normal de sangramento, os tempos foram aumentados, mas ndo estavam fora da taxa normal de 2 a 11 minutos.
Hematoma, epistaxe € outros sinais de hemorragia foram relatados com o uso de TORAGESIC®. Os médicos devem
estar cientes da similaridade farmacologica do trometamol cetorolaco com outras drogas anti-inflamatdrias ndo-
esteroidais que inibem a ciclooxigenase e aumentam o risco de sangramento, particularmente nos idosos. O risco de
sangramento gastrintestinal sério € dose-dependente. Isto € particularmente verdadeiro em pacientes idosos que receberam
uma dose média didria maxima de 60 mg/dia d¢ TORAGESIC®. TORAGESIC® ndo é um agente anestésico € ndo
possui efeito sedativo ou propriedades ansioliticas. Portanto, o trometamol cetorolaco nao deve ser usado como profilaxia
analgésica, como apoio de anestesia, antes ou durante o ato cirirgico e no pds-operatdrio em pacientes que apresentem
alto risco de hemorragia ou homeostasia incompleta. Devem-se ter cuidados quando a homeostasia for critica.

Efeitos no Sistema Nervoso Central/Sistema Musculoesquelético: sonhos andmalos, pensamentos andmalos,
ansiedade, meningite asséptica, convulsdes, depressdo, tonturas, sonoléncia, secura na boca, euforia, sede excessiva,
alucinagdes, cefaleias, hipercinesia, incapacidade de concentragdo, insdnia, mialgia, nervosismo, parestesia, reagdes do
tipo psicotico, vertigens.

Sistema urinario: insuficiéncia renal aguda, dor lombar (com ou sem hematiria ou uremia), sindrome urémico-
hemolitico, hipercalemia, hiponatremia, aumento da frequéncia urindria, retencdo urindria, nefrite intersticial, sindrome



nefrotico, oligliria, aumento dos niveis séricos de ureia e creatinina. A administragdo de uma dose de trometamol
cetorolaco pode ser seguida de sinais indicativos de insuficiéncia renal, e elevagdo dos niveis de creatinina e de potassio.

Retencio de fluido e edema: foram relatados retengdo de fluido e edema com o uso de TORAGESIC® e, portanto, deve
ser usado com cuidado em pacientes com descompensagéo cardiaca ou hipertensao ou condigdes similares.

Orgios dos sentidos: alteragdo do gosto, alteragdo da visdo, zumbidos, perda de audicio.

Reagdes cutineas: reacOes cutineas graves, como erup¢do cutdnea maculopapulosa, prurido, urticaria, purpura,
angioedema, sudagdo, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica toxica, foram relatadas muito raramente em associagdo com o uso de AINEs. Os pacientes estdo mais expostos
a essas reagdes no inicio do tratamento. TORAGESIC® deve ser descontinuado ao primeiro aparecimento de erupcio
cutdnea, lesdo nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Ulceracao gastrintestinal, sangramento e perfuracio: sangramentos gastrintestinais, ulceragdes ou perfuragdes podem
ser fatais em pacientes tratados com todos AINEs, incluindo TORAGESIC® a qualquer tempo do tratamento, com ou
sem sintomas de alerta ou historia pregressa de eventos gastrintestinais graves. Pacientes idosos apresentam maior
frequéncia de eventos adversos, principalmente sangramentos ¢ perfuragdes gastrintestinais, podendo ser fatais. Pacientes
debilitados t&ém menor tolerancia a ulceragdes ¢ sangramentos que os demais pacientes. A historia pregressa de doenca
ulcerativa péptica aumenta a possibilidade do desenvolvimento de complicagdes gastrintestinais durante a terapia com
TORAGESIC®. A maioria dos eventos gastrintestinais fatais associados a anti-inflamatérios nfo esteroides ocorreu em
pacientes debilitados e/ou idosos. Quanto maior a dose de AINEs, incluindo TORAGESIC®, maior o risco de ocorrer
sangramento gastrintestinal, perfuragdo ou ulcera¢des, principalmente em pacientes com ulceras complicadas com
hemorragias ou perfuragdes ¢ em idosos com dose didria média superior a 60 mg/dia. O risco de ocorrer sangramento
gastrintestinal clinicamente importante ¢ dose dependente. Em um estudo de vigilancia ndo-randomizado, em hospital,
p6és-marketing, foi relatado o aumento do risco de sangramento gastrintestinal, clinicamente sério, em pacientes com
menos de 65 anos de idade e que receberam uma dose média maior que 90 mg de trometamol cetorolaco
Intramuscular/Intravenosa, comparado com aqueles pacientes que receberam opiaceos via parenteral. 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 doengas inflamatérias intestinais (colite ulcerativa, doenga
de Crohn), uma vez que pode ocorrer exacerbacdo dessas doengas. Pacientes com historico de toxicidade gastrintestinal,
particularmente quando idosos, devem relatar qualquer sintoma abdominal incomum (especialmente sangramento
gastrintestinal). Na presenca de sangramentos ou perfuragdes gastrintestinais, o tratamento com TORAGESIC® deve ser
suspenso. Pacientes que recebem tratamentos concomitantes que aumentem o risco de ulcera¢des ou sangramento, como
corticoides orais, anticoagulantes (por exemplo: varfarina), inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina ou agentes
antiplaquetarios (por exemplo: acido acetilsalicilico) devem ter cautela (vide “Interagdes medicamentosas™).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares: foram relatados retencéo hidrica, hipertensdo e edema durante a terapia
com AINEs em pacientes com histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva de leve a moderada. Estudos
clinicos e dados epidemioldgicos 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 néo ter aumentado os eventos trombdticos, como
infarto do miocardio, ndo ha dados suficientes para excluir esse risco. Pacientes com pressdo ndo controlada, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenga arterial coronariana, doenga arterial periférica e/ou distarbio cerebrovascular s6 devem ser
tratados com TORAGESIC® ap6s avaliacio cuidadosa. Deve-se avaliar criteriosamente o uso do medicamento em
pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares (por exemplo: hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus
e tabagismo).

Outros: astenia, aumento de peso e febre.

Efeitos renais: como outros AINEs, TORAGESIC® deve ser usado com cautela em paciente com insuficiéncia renal ou
historia de doenga renal por ser um inibidor potencial da sintese de prostaglandina. Pode ocorrer toxicidade renal com
TORAGESIC® ¢ com outros AINEs em pacientes com redu¢do da volemia ou outra condi¢do que diminua o fluxo
sanguineo renal, situacdes nas quais as prostaglandinas renais desempenham papel importante na manutengao da perfusao
renal. Nessas situagdes a administragio de TORAGESIC® ou de outro AINE pode causar inibi¢do dose-dependente da
formacao de prostaglandina e desencadear insuficiéncia renal. Os pacientes com maior risco de apresentar essa reacao
sdo aqueles com insuficiéncia renal, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica, os que usam diuréticos e
idosos. A suspensio de TORAGESIC® ou de outros AINEs é geralmente seguida do retorno da fun¢io renal ao estado



pré-tratamento. Drogas que inibam a biossintese de prostaglandinas (incluindo AINEs) apresentaram relatos de
nefrotoxicidade incluindo nefrite glomerular, nefrite intersticial, necrose papilar renal, sindrome nefroética e parada renal
aguda. Deve-se ter cuidado em pacientes com faléncia renal ou hepatica, uma vez que a utilizagédo dos AINEs pode resultar
em uma deterioragdo da funcdo renal. Apos uma dose de trometamol cetorolaco foram relatadas elevagdes da ureia sérica,
creatinina e potassio, como com outras drogas que inibem a sintese das prostaglandinas.

Efeitos anafilaticos: ocorrem principalmente, mas néo exclusivamente, em pacientes com historia de hipersensibilidade
ao 4cido acetilsalicilico, outros AINEs ou TORAGESIC® e incluem, mas ndo estio limitados a: anafilaxia,
broncoespasmo, rubor, erupgio cutinea, hipotensdo, edema laringeo e angioedema. TORAGESIC® deve ser usado com
cautela em pacientes com historia de asma e com sindrome completa ou parcial de polipo nasal, angioedema e
broncoespasmo.

Este produto contém cetorolaco, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos acima de 65 anos de idade: a depuragdo de TORAGESIC® pode ser mais lenta, e essa populagdo 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 (vide “8. Posologia ¢ Modo de Usar”).

Insuficiéncia renal: uma vez que TORAGESIC® e seus metabolitos sio excretados basicamente pelos rins, em pacientes
com clearance de creatinina reduzido, ocorrera diminuigio da depuragio do fairmaco. TORAGESIC® ¢ contraindicado
em casos de insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtragdo glomerular menor ou igual a 59 mL/min/1,73m?) e
deve ser usado com cautela em casos de insuficiéncia renal leve (taxa de filtragao glomerular entre 60 ¢ 89 mL/min/1,73
m?). Esses pacientes devem receber uma dose reduzida (ndo excedendo 45 mg/dia) e seu status renal deve ser monitorado
de perto. TORAGESIC® nio ¢ significativamente dialisavel. Em pacientes sob condi¢des que levam a uma reducio do
volume sanguineo e/ou do fluxo de sangue renal, cuidados devem ser observados quanto as prostaglandinas renais, que
apresentam um papel de suporte na manutencdo da perfusdo renal. Nestes pacientes, a administracdo dos AINEs pode
causar uma redugdo, que ¢ dose-dependente, na formacgdo das prostaglandinas renais e pode precipitar lesdo renal.
Pacientes com grande risco desta reagdo sdo aqueles que apresentam diminui¢do da volemia devido a perda de sangue ou
desidratag@o severa, pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, idosos e aqueles em uso de diuréticos.

A descontinuagdo da terapia com AINEs ¢ tipicamente seguida pelo restabelecimento do estado clinico pré-tratamento.
A inadequada troca de sangue/fluido durante a cirurgia, conduzindo a hipovolemia, pode levar a uma insuficiéncia renal
exacerbada quando TORAGESIC® ¢ administrado. Portanto, a perda de volume deve ser corrigida e a ureia e a creatinina
séricas devem ser monitoradas rigorosamente.

Nas criancas (> 16 anos) que receberem dose unica IV de cetorolaco (0,5 a 0,6 mg/kg): o volume de distribuigio e os
valores de depuracdo foram maiores que as dos adultos, provavelmente por causa do maior volume liquido corporal e/ou
menor ligacdo proteica em criangas. Os valores da meia-vida de eliminag@o do cetorolaco foram semelhantes.

Gravidez e lactacio:

Categoria de risco: C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. TORAGESIC® nio deve ser utilizado durante
a gravidez e lactacdo. Tem-se demonstrado que o trometamol cetorolaco e seus metaboélitos passam para o feto e para o
leite de animais. O trometamol cetorolaco tem sido detectado no leite humano em baixos niveis, portanto, ndo ¢
recomendado a amamentagdo em pacientes que estejam utilizando o mesmo. O prolongamento do periodo de gestagdo
e/ou atraso no parto foram observados em ratos. A seguranga na gravidez humana ndo foi estabelecida. Anormalidades
congénitas foram relatadas quando associadas com a administragdo de AINEs no homem, porém, sdo baixos em
frequéncia e ndo seguem qualquer padrao discernivel. O trometamol cetorolaco €, portanto, contraindicado durante a
gravidez, trabalho de parto ou em maes que estejam amamentando (vide “4. Contraindicagdes™).

Teratogenicidade: ndo houve evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos estudados em doses toxicas de
TORAGESIC® para as mies.

Fertilidade: o uso de TORAGESIC®, assim como de qualquer medicamento inibidor da ciclooxigenase e da sintese de
prostaglandinas, pode prejudicar a fertilidade e ndo ¢ recomendado a mulheres que estejam tentando engravidar. A retirada
de TORAGESIC® deve ser considerada em mulheres com dificuldade em engravidar ou que estejam em investigagio de
infertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de operar maquinas ou dirigir veiculos: Alguns pacientes podem apresentar sonoléncia,
distarbios visuais, dores de cabega, tontura, vertigem, insdnia ou depressio com o uso de TORAGESIC®. Se os pacientes
apresentarem estes sintomas ou efeitos indesejaveis similares, ndo devem dirigir veiculos ou operar maquinas.



Durante o tratamento, o paciente nio deve dirigir veiculo ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio
podem estar prejudicadas.

Este medicamento, raramente, pode tornar o paciente mais sensivel ao sol. Evitar a exposi¢ao solar prolongada e cabines
de bronzeamento. Usar um protetor solar e roupas de protegdo ao ar livre. O uso diario de alcool e tabaco, especialmente
quando combinado com este medicamento, podem aumentar o risco de sangramento no estomago. Evitar bebidas
alcoolicas.

O tratamento com este medicamento nio deve se prolongar por mais de 2 dias, devido ao aumento do risco de
ocorréncia de graves efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham ulcera estomacal.
Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de sangramentos.
Este medicamento contém 0,122 % de dlcool (etanol) e pode causar intoxicacio, especialmente em criancas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacoes Medicamento — Medicamento:
O uso concomitante com outros AINE’s pode aumentar o risco de efeitos adversos;

Adrenocorticoides, glicocorticoides: pode aumentar o risco de efeitos adversos gastrintestinais;

Cumarinicos, indandidnicos, heparina ¢ medicamentos tromboliticos (alteplase, anistreplase, estreptoquinase,
uroquinase): podem ser perigosos devido a inibi¢do plaquetaria exercida pelos AINEs e também devido ao aumento do
risco de ulceragdes e hemorragias gastrintestinais;

Medicamentos inibidores plaquetarios: aumentam o risco de hemorragia devido ao efeito aditivo na inibi¢do da
agregacdo plaquetaria;

cefamandol, cefoperazona, cefotetana, latamoxefe ou plicamicina: aumentam o risco de tllceras gastrintestinais devido
aos efeitos antiplaquetarios e hipoprotrombinémicos destes;

Antidiabéticos orais ou insulina: aumentam o efeito hipoglicemiante, pois as prostaglandinas estdo diretamente
envolvidas no mecanismo regulador do metabolismo da glicose, ¢ também, possivelmente, os anti-inflamatérios néo-
esteroides deslocam os antidiabéticos orais do complexo proteico plasmatico;

\

Anti-hipertensivos: ha uma redugdo ou reversdo do efeito anti-hipertensivo devido, possivelmente, a inibi¢do de
prostaglandinas renais e/ou causar a retengdo de sodio e de liquidos;

Glicosideos cardiacos: AINEs podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a taxa de filtragdo glomerular e
aumentar os niveis de glicosideos cardiacos no plasma;

Diuréticos: pode haver diminuicdo da eficacia diurética e anti-hipertensiva e aumento do risco de insuficiéncia renal
secundaria, provavelmente devido a inibicdo da sintese de prostaglandinas renais;

colchicina: aumenta os riscos de hemorragias e ulceragdes gastrintestinais;

Compostos de ouro: comumente usados em associagdo para o tratamento de artrite podem aumentar o risco de efeitos
adversos renais;

ciclosporina: aumenta a concentragdo sérica desta por inibicdo das prostaglandinas renais € aumenta o risco de
nefrotoxicidade;

Medicamentos potencialmente depressores medulares ou radioterapia: podem aumentar o risco de efeitos adversos
hematologicos;

metotrexato: aumenta a gravidade dos efeitos adversos renais;

mifepristona: trometamol cetorolaco nao deve ser administrado por 8 a 12 dias ap6s sua administragdo, uma vez que
pode reduzir os seus efeitos;



litio: possivelmente aumenta a concentragao sérica de equilibrio do antimaniaco;
probenecida: aumenta os niveis plasmaticos e a meia-vida de trometamol;
Quinolonas: aumento do risco de apresentar convulsoes;

sulfimpirazona: aumenta o risco de ulceragdes e hemorragia gastrintestinais.

Interacées Medicamento - Substincia Quimica:
Evite ingerir bebidas alcodlicas enquanto estiver tomando este medicamento.

Abuso/dependéncia: TORAGESIC® ¢ isento de potencial de dependéncia. Ndo foram observados sintomas de
abstinéncia ap6s sua descontinuagdo abrupta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricag@o ¢ de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Liquido limpido, levemente amarelado.

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

Para fadlitar a abertura Aﬂ;&

da ampola, segure no S| BN

corpo da mesma e

pressione no ponto Indicado.
Cuidados de administracao
TORAGESIC® pode ser usado por via intramuscular (IM), em dose tinica ou doses multiplas, e por via intravenosa (IV),
em bolus ou infus@o. As doses IV em bolus devem ser administradas em periodo minimo de 15 segundos. A administracao
IM deve ser feita de forma lenta e profunda no musculo. Para a administragdo das doses por infusdo intravenosa (IV),
TORAGESIC® ¢ compativel com solugdo de cloreto de sédio 0,9% (soro fisioldgico), dextrose (soro glicosado) 5%,
Ringer, Ringer-Lactato ou solu¢do Plasmalyte. A concentra¢dao recomendada de trometamol cetorolaco ¢ de 30 mg/50
mL para todas as solugdes citadas. Apos o preparo da solucio diluida, utilizar num prazo maximo de 24 horas. Estas
solucgdes quando misturadas nas solugdes IV que contém frascos ou bolsas-padrao de administragdo, sdo compativeis com

aminofilina, cloridrato de lidocaina, sulfato de morfina, cloridrato de trimeperidina, cloridrato de dopamina, insulina
regular humana e heparina sddica. A compatibilidade com outros medicamentos ¢ desconhecida.

Observacoes especiais

Incompatibilidades

TORAGESIC® ndo 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 precipitagdo do
medicamento.

O efeito analgésico comega em cerca de 30 minutos, com efeito maximo em uma a duas horas apds sua administragao. A
duragdo da analgesia ¢ geralmente de quatro a seis horas.

TORAGESIC® nio deve ser usado para administragdo epidural ou espinhal (vide “4. Contraindicagdes”). Deve-se
corrigir a hipovolemia antes da administragio de TORAGESIC® assim como de outros AINEs, pois esses medicamentos
s6 devem ser utilizados em pacientes com volemia e balango 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



contraindicagdo. Quando utilizado em associagio com TORAGESIC® a dose diéria de opioide ¢ geralmente menor que
a normalmente necessaria.

Duracio do tratamento

Em adultos e criangas acima de 16 anos, a duragio maxima de doses multiplas d¢ TORAGESIC® IM ou IV em bolus
ndo deve exceder dois dias, por causa da possibilidade de aumento de eventos adversos com o uso prolongado. A duracdo
méxima para uso de TORAGESIC® em infusdo IV em adultos ndo deve exceder 24 horas.

Dose unica (IM ou IV)

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

Pacientes a partir de 65 anos ou em pacientes com insuficiéncia renal: 10 a30 mgIM ou 10 a 15 mg IV.

Criancas a partir de 16 anos: 1,0 mg/kg IM (até um maximo de 30 mg) ou 0,5 a 1,0 mg/kg IV (até um maximo de 15

mg).

Doses miltiplas (IM ou IV)

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, at¢ um maximo de 90 mg/dia ou 10 a 30 mg como dose inicial IV em bolus, seguido de 10 a 30 mg a
cada seis horas, conforme a necessidade, até um maximo de 90 mg/dia ou ainda 30 mg de dose inicial IV, seguida de
infusdo continua de até 3,75 mg/h em até 24 horas.

Pacientes a partir de 65 anos 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 ¢ 10 a 15 mg IM, a cada quatro a seis
horas ou 10 a 15 mg IV, a cada seis horas, conforme a necessidade. A infusdo continua ndo é recomendada nessa
populagéo, por causa da experiéncia limitada.

Criangas a partir de 16 anosa : 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 IV, seguido de 0,5 mg/kg IV a cada seis
horas.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos e epidemiologicos sugerem que o uso de coxibe e alguns AINEs (particularmente em altas
doses) podem estar associados a um pequeno aumento dos riscos de eventos tromboticos arteriais (por exemplo.: infarto
do miocardio ou acidente vascular cerebral). No entanto, ndo foi demonstrado aumento nos eventos trombdticos, como
infarto do miocardio, com cetorolaco, mas ndo 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) ¢ desconhecida (ndo pode ser estimada a partir da
informacao disponivel).

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): dor de cabeca, tontura, sonoléncia, nausea, dispepsia, dor/desconforto abdominal,
diarreia, sudorese, edema. Foi relatado em alguns pacientes, dor no local da injecao.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): pensamento anormal, depressdo, insonia, nervosismo, euforia, parestesia,
paladar anormal, dificuldade de concentragdo, visdo anormal, rubor, asma, dispneia, vomito, flatuléncia, obstipagdo,
melena, estomatite, estomatite ulcerativa, boca seca, sangramento retal, gastrite, prurido, urticaria, purpura, mialgia,
aumento da frequéncia urinaria, retencdo urindria, oliguria, sede excessiva, astenia.

Reagdes raras (> 1/10.000, < 1/1.000): trombocitopenia, reacdes de hipersensibilidade como broncoespasmo, erup¢ao
cutanea, rubor, hipotensido 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, doenca de Crohn, dermatite esfoliativa, erupgdo
maculopapular, infertilidade feminina, insuficiéncia renal aguda, nefrite intersticial, sindrome nefrotica, dor no flanco
(com ou sem hematuria leve associada ou ndo a azotemia), hemorragia pos-operatoria.

Reacdes muito raras (< 1/10.000): meningite asséptica, reagdes anafilaticas e anafilactoides', anorexia, hipercalemia?,
hiponatremia, ansiedade, reagdes psicoticas, zumbido, vertigem, palpitagdo, bradicardia, hematoma, esofagite,
pancreatite, plenitude, hepatite, ictericia colestatica, insuficiéncia hepatica, angioedema, rea¢des bolhosas, incluindo
sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, sindrome hemolitica urémica, reagdes no local da aplica¢do
da injegao, febre, dor toracica, tempo de sangramento prolongado, aumento da ureia sérica, aumento da creatinina?, testes
de fungdo hepatica anormais.

Reagdes com frequéncia desconhecida: palidez, eructagdo.



Ha risco potencial de sangramento em casos como retirada de parte da prostata, retirada das amidalas, cirurgias
cosméticas, dentre outros.

' Reacdes anafilactoides, 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 apoés uma dose de trometamol
cetorolaco.

3 Ulceras pépticas, perfuragdo ou hemorragia gastrointestinal, podem ser fatais, em particular nos idosos.

Na experiéncia pds-comercializagdo, hematomas pos-operatorios e outros sinais de sangramento em feridas foram
relatados em associagdo com uso de TORAGESIC®.

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

10. SUPERDOSE

Superdosagem isolada de TORAGESIC® tem sido associada a dor abdominal, niusea, vomito, hiperventilagio, tlcera
péptica e/ou gastrite erosiva e insuficiéncia renal, que se resolveram apos a descontinuagdo do medicamento. Também
podem ocorrer sangramentos gastrintestinais. Raramente, observam-se hipertensao arterial, insuficiéncia renal aguda,
depressdo respiratoria ¢ coma associados ao uso de AINEs. Reac¢des anafilactoides foram relatadas com ingestdo de
AINEs em dose terapéutica e podem ocorrer com superdosagem.

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

Em caso de intoxicac¢ao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°. Assunto Data do N°. Assunto Data da Ttens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
(10457) — o 30 MG/ML SOL INJ CT
SIMILAR — Atualizago de texto de bula 3 AMP VD AMBX 1
~ conforme bula padrao publicada
Incluséo 1o buldrio ML
23/01/2015 | 0063494/15-8 Inicial de N/A N/A N/A N/A Submissfo cletrdnica para VP/VPS
Texto de i u .b.i. o ‘:i ol - 30 MG/ML SOL INJ
Bula - RDC o s A NVISA CT 3 AMP VD AMB X
60/12 no bulario eletronico ada . 2> ML
S(Ill\fl)flfg)R_— (10148) — - 30 MG/ML SOL INJ
i SIMILAR — CT 3 AMP VD AMB X
Notificagao -
de Alteragio 2114308/16- | ‘Mteracdo de local I ML
13/03/2017 | 0398758/17-2 d ¢ 25/07/2016 | de fabricagio do | 20/02/2017 DIZERES LEGAIS VP/VPS
Tox tz i medicamento de - 30 MG/ML SOL INJ
liberagio CT 3 AMP VD AMB X
Bula - RDC - onal 2 ML
60/12 convenciona
S(Hl\ﬁ[)ffg)R__ - 30 MG/ML SOL INJ
i CT 3 AMP VD AMB X
Notificagdo
de Alteragdo VP I ML
01/02/2018 0083348/18-7 p) ¢ N/A N/A N/A N/A Identificacdo do medicamento VPS
. te 4 - 30 MG/ML SOL INJ
exto ¢ CT 3 AMP VD AMB X
Bula - RDC 2 ML
60/12
S(Hl\ﬁ[)ffg)R__ - 30 MG/ML SOL INJ
i - . CT 3 AMP VD AMB X
Notificagado Submisséo eletronica para
de Alteraca disponibiliza¢ido do texto de bula I ML
24/04/2018 | 0337886/18-1 | 7 O . - . . Dl elotrdaion d. VP/VPS
T te q no By iﬁ\e/lesg’mco a - 30 MG/ML SOL INJ
exto ¢ : CT 3 AMP VD AMB X
Bula - RDC 2 ML

60/12




30 MG/ML SOL INJ CT
3 AMP VD AMB X 1
(10450) — ML
SIMILAR — 5. Onde, como e por quanto tempo
. ~ . VP
Notificacao posso guardar este medicamento?
de Alteragdo 30 MG/ML SOL INJ CT
2711272019 3585693/19-9 de N/A N/A N/A N/A 3 AMP VD AMB X 2
Texto de ML
Bula - RDC 7. Cuidados de Armazenamento
60/12 do Medicamento
8. Posologia e Modo de Usar VPS
9. Reagdes Adversas
(10450) —
SIMILAR —
Notificagdo - 30 MG/ML SOL INJ
de Alteragao CT 3 AMP VD AMB X
de ~ 1 ML
09/02/2021 0525445/21-1 Texto de N/A N/A N/A N/A 9. Reagdes Adversas VPS - 30 MG/ML SOL INJ
Bula — CT 3 AMP VD AMB X
publicagdo no 2 ML
Bulario RDC
60/12
(10450) —
SIMILAR —
Notificagdo - 30 MG/ML SOL INJ
de Alteragao CT 3 AMP VD AMB X
de . . VP 1 ML
17/06/2021 2346222/21-6 Texto de N/A N/A N/A N/A Dizeres legais VPS ~30 MG/ML SOL INJ
Bula — CT 3 AMP VD AMB X
publicagdo no 2 ML
Bulario RDC
60/12
0 ~30 MG/ML SOL
B INJCT 3 AMP VD
03/07/2025 | 0876702/25- Notificagio | N/A N/A N/A N/A Composigdo N I
Aherzgao INJ CT 3 AMP VD
de Text AMB X 2 ML
€ 1CX10




de bula —

RDC 60/12
Apresentagdes VP
Quando ndo devo usar este
medicamento?
O que devo saber antes de usar
este medicamento?
Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este medicamento?
(10450) — Como devo usar este
SIMILAR — medicamento?
Notificagio Quais os males que este Solugdo injetavel de 30
de Alteragdo (r)nedlc?mento p lode’me causar? mg/mL. Embalagem
de que fazer se alguém usar uma contendo 3 ampolas de
19/12/2025 1626497/25-7 Texto de N/A N/A N/A N/A . qgantidade maior .do que a vidro Ambar depl mL ou
Bula — indicada fieste medlc.amento? VPS 2 mL.
publicagdo no Dizeres Legais
Bulario RDC
60/12 Apresentagdes
Contraindicagoes
Adverténcias e Precau¢des
Intera¢des medicamentosas
Cuidados de armazenamento do
medicamento
Posologia e modo de usar
Reagoes adversas
Dizeres Legais
(10450) —
SIMILAR —
Notificagdo Solug¢do injetavel de 30
de Alteragdo mg/mL. Embalagem
- - Texdtz de N/A N/A N/A N/A Adverténcias e Precaugdes VPS \fi?i?;e;i%:riifﬁoziiz
Bula — 2 mL.
publicagdo no
Bulério RDC

60/12
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