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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Toragesi¢
trometamol cetorolaco

APRESENTACOES
Comprimidos sublinguais 10 mg: embalagem contefidcoinprimidos

Solucgéo oral 20 mg/mL: embalagem contendo frasataegotas com 10 mL

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido sublingual contém:
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*sorbitol, carmelose sodica, sacarina sédica, crospovidomenaalimao, lactose monoidratadzglulose
microcristalina, estearato de magnésio, dioxidsiliieo.

Cada mL da solucéo oral de 20 mg/mL contém:
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*acido citrico, fosfato de s6dio monobasico, metifbeno, propilparabeno, hidréxido de sédio, esaéte
morango, sucralose, corante vermelho 40 solluveh @grificada.

Cada gota corresponde a 1 mg de trometamol cetor@lagota = 1 mg de trometamol cetorolaco)

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Toragesi€ é indicado como anti-inflamatério ndo hormonalpdéente acdo analgésica, usado para
tratamento a curto prazo, da dor aguda moderaeecsias

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cegbzado com 24 pacientes submetidos a UPFP
(uvulopalatofaringoplastia), que foram divididos 2mrupos, sendo que 14 receberam cetorolaco e 10
cetoprofeno. Avaliagdo da intensidade da dor fite fetravés de escala visual analdgica e necessidtadso
associado de opioide (tramadol). Concluiu-se goetoarolaco é mais eficaz em relacéo ao cetopraieno
tratamer;to da dor pés-operatéria imediata de Up&iB,houve dor de menor intensidade e menor uso de
opioide.

Em estudo clinico comparativo realizado com criareadultos, foi demonstrada a acao sinérgica de
cetorolaco e opioides, melhorando a qualidaderaw de alivio da dor, além de reduzir a incidédeia
efeitos adversos relacionados com opioides, comredsao respiratéria, nauseas e vomitos. A rectiera
da funcao intestinal apds a cirurgia abdominal iomais cedo em pacientes tratado com cetorolaco
guando em comparac¢ao com 0s opiaceos. Assim, ko é adequado para o tratamento da dor pés-
operatéria em criancas, isoladamente ou em condnegm opioides ou anestésicos locais, por causa de
sua poténcia analgésica e relativamente baixaéncid de efeitos adversbs.

Cerca de 78 pacientes foram estudados usando o Tgesic em comparagdo com o Naproxeno no
tratamento da dor lombar aguda de intensidade moderda e grave e os resultados do ensaio provaram
a ndo-inferioridade do toragesic em relagdo ao mezimento comparador 3.

Um ensaio clinico semelhante foi realizado com 8&gientes usando a apresentacdo de Toragesic
sublingual comparado ao Naproxeno comprimidos no atamento de lombalgia aguda de intensidade
moderada e grave também provou a nado-inferioridadelo produto em relacdo ao comparador
estudadd.

Ypatrocinio, L.G.; Rangel, M. de O.; Miziara, G.S.Rodrigues, A.M.; Patrocinio, J.A.; PatrocinioGT..
Estudo comparativo entre cetorolaco e cetoprofencontrole da dor pés operatoria de



uvulopalatofaringoplastia. Revista Brasileira der@holaringologia, vol. 73, n® 3. Maio/Junho, 20&&0
Paulo — SP.

ZForrest, J.B.; Heitlinger, E.L.; Revell, S.. O aelaco no manejo da dor pés-operatéria em criafidasy

Saf 16(5): 309-29, maio de 1997.

% Estudo duplo cego, randomizado, double-dummy denférioridade da eficacia do Cetorolaco
Trometamol solucéo oral comparado ao Naproxenoatamento de pacientes com lombalgia de dor
moderada a grave. Data on file EMS.

*Estudo duplo cego, randomizado, double-dummy denfadoridade da eficacia do Cetorolaco
Trometamol comparado ao Naproxeno no tratamenfmdientes com lombalgia de dor moderada a grave.
Data on File EMS.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Toragesi€ é um potente agente analgésico da classe dosfiatiatorios nao-esteroidais (AINE’s). N&o é
um opiaceo e nao apresenta efeitos sobre os reggpoiaceos. Seu mecanismo de agdo é através da
inibicdo do sistema enzimatico cicloxigenase eseqoentemente, da sintese de prostaglandinassBode
considerado um analgésico de atividade perifé8oa. atividade biol6gica esta associada com suaférm
Toragesi€ ndo apresenta propriedades sedativas ou ansislitica

Absorc¢éao e Distribuicdo: O trometamol cetorolacépmida e completamente absorvido apds administracéo
oral. Em pH fisiolégico o sal de trometamol cetaoul se dissocia completamente na forma de cetorolac
anidnico. Sua biodisponibilidade varia de 0,8160Lsugerindo pequeno ou nenhum metabolismo pré-
sistémico, ndo havendo, portanto, interacdo corimende inducdo. O pico plasmaético é de 0,8 ihg 1

ocorre de 30 a 60 minutos ap6s a administracamskescrais de 10 e 30 mg respectivamente.

A tmax. ocorre tardiamente em idosos, em paciam@esdoencas renais ou hepaticas e apds ingestédo de
alimentos. O pico de concentracédo plasmatica awierarmente com a dose. A meia-vida do trometamol
cetorolaco € muito semelhante para as diferensssdg administracao (IV, IM ou oral), com uma méldia

5,4 horas, e uma faixa de 4,5 a 5,6 horas. O plashmatico de steady-state consiste de 0,6 — 0,81lihg

(faixa 0,2 — 1,7 .3 e 1,3 - 1,5 mg . i(faixa 0,3 — 3,5 mg . ™ apds 24 horas da administragéo de
trometamol cetorolaco 15 ou 30 mg respectivamentada 6 horas.

No plasma o trometamol cetorolaco se liga mais9% 8s proteinas, preferencialmente a albumina. A
distribuicao é rapida, mas grande parte do comgmsteetido no compartimento vascular devido aiada
volume de distribuicdo: 0,11 — 0,25 K@ qual chega a dobrar em criancas de 4 a 8 hioosntanto,

como nestes pacientes o “clearance” também é nm#iorha mudanca na meia-vida plasmatica da droga. A
penetracdo na barreira hematoencefalica é pobreapemas 0,2% da concentracdo plasmatica e proporcao
cérebro/plasma de somente 0,03. Estudos em anil@@isnstraram que a razao renal/plasma é de 1,5, mas
gue a proporc¢ao tecido/plasma é menor que 1,&andbd que nao ha acumulo tissular da droga.

O trometamol cetorolaco atravessa a placenta a eatcirculagao fetal, atingindo niveis sanguimenfeto

de 11,6% (faixa de 4 — 25%) em relagdo aos niagiglineos maternos. Como consequéncia observa-se um
efeito antiagregante das plaquetas do neonat@n@tamol cetorolaco é pouco excretado no leite nmate

e sua concentrag&o neste ndo excede a 7,9'pigurh regime de 10 mg a cada 6 horas. A proporgéo
leite/plasma € menor que 0,04.

Metabolismo e Excrecdo: Aproximadamente 40% da deseometamol cetorolaco é metabolizada, sendo
preferencialmente por via hepatica. A maior vigerecao é a urinaria, com mais de 90% da droga
inalterada, além de metabdlitos. Uma pequena ptagem da dose (10%) é excretada nas fezes. O
clearance plasmatico total em voluntarios jovesauslaveis foi de 0,35 — 0,55 mL. fmiKg™, enquanto

gue em pacientes com dano renal e em idosos @otEaé reduzido. A meia-vida de eliminacdo em isloso
foi de 6 — 7 horas, em pacientes com dano rendl®horas, e em pacientes com cirrose hepaticadbasé.
Mudancas na farmacocinética do trometamol cetooatdo raras e ndo necessitam nenhuma alteragéo no
regime de dosagem.

N&o héa evidéncia de nenhuma relagéo entre o éggédpéutico do cetorolaco e sua concentragdo ptecsma

Absorc¢éo oral >95%
Metabolismo pré-sistémico <10%
Meia-vida plasmatica (faixa) 44-56h
Meia-vida plasmatica (média) 54h




Volume de distribuicéo 0,11 -0,3. Kg
Ligacdo a proteina plasmatica 99,2%

4. CONTRAINDICACOES

Toragesi€ é contraindicado para uso por pacientes com waerpéptica (les&o no estdbmago ou duodeno);
sangramento gastrintestinal; sangramento céretsmilar; Diatese hemorragica (hemofilia), distarldes
coagulacdo do sangue; pds-operatério de cirurgiawscularizagdo miocardica, sob uso de
anticoagulantes, incluindo baixa dose de hepa#i@d-5000 unidades a cada 12 horas); em pds-operatd
com um alto risco de hemorragia ou homeostase ipleday hipersensibilidade ao trometamol cetorolaco,
a qualquer um dos componentes da formula ou aAIESs (anti-inflamatérios nao-esteroidais), em
pacientes onde o &cido acetilsalicilico ou os @ubés da sintese de prostaglandinas induzam reacdes
alérgicas; polipose nasal e asma bronqoaraomitantes, pelo risco de apresentarem reaéégicl intensa
(reacBes anafilaticas severas tém sido observad#si€pacientes); tratamento concomitante conosutr
AINEs, pentoxifilina, probenecida ou sais de litiipovolemia ou desidratacéo; insuficiéncia remal/g ou
moderada (creatinina séried60 micromol/L); histéria de asma; insuficiénciadiaca cronica; doenca do
sistema cardiovascular; evento de risco cardioVasaumentado; infarto do miocardio; fumantes;teoli
ulcerosa (Ulceras no célon); gravidez, parto otatgin. Toragesictambém é contraindicado em
administragcdo neuroaxial (epidural ou intratead)ido a presenca de alcooiimo profilatico na analgesia
antes e durante a realizagdo de cirurgias, devidibigéo da agregacao plaquetéria e consequemerga

do risco de sangramento.

Categoria de risco C: Este medicamento néo deve sgilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido dentistalnforme imediatamente seu médico em caso de susede gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O Toragesi® comprimidos sublinguais contém LACTOSE: Pacientes problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose (deficiéncia Lapp de &tau ma absorcao de glicose-galactose), nao devean
o Toragesi® comprimidos sublinguais, pois eles possuem lagassua formulagéo.

Os médicos devem estar cientes de que o aliviodpata alguns pacientes pode ndo ocorrer em até 30
minutos ap6s a administragédo deste medicamento.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e oper@guinas: alguns pacientes podem apresentar vartige
sonoléncia, distarbios visuais, dores de cabesénia ou depressdo com o uso do TorafjeSie os
pacientes apresentarem estes sintomas ou efal@sejaveis similares, ndo devem dirigir veiculosperar
maquinas.

Pacientes idosos: Pacientes com idade acima ded85 @mparados aos pacientes jovens, podem afaesen
um grande risco de apresentar eventos adversasdos relacionados a idade sdo comuns para t@os o
AINEs. Comparado a adultos jovens, o idoso aprasemi meia-vida do trometamol cetorolaco aumentada
no plasma e uma reducéo do clearance

Efeitos gastrintestinais: Torage$fmde causar irritagdo gastrintestinal, Glcerasamgmmentos em
pacientes com ou sem historia de sintomas préstosp todo AINE. Pacientes idosos e debilitadosnsédis
propensos a desenvolver estas reacdes. A incidéagianta com a dose e a duracdo do tratamento.
Em um estudo de vigilancia ndo-randomizado, emitadspds-marketing, foi relatado o aumento doaisc
de sangramento gastrintestinal, clinicamente sénopacientes com menos de 65 anos de idade e que
receberam uma dose média maior que 90 mg de troroktatorolaco Intramuscular/Intravenosa,
comparado com aqueles pacientes que receberaneogidgia parenteral.

Efeitos respiratorios: broncoespasmo pode sergitedo em pacientes com historia de asma.

Efeitos renais: drogas que inibam a biossinteggaitaglandinas (incluindo AINESs) apresentarantasla
de nefrotoxicidade incluindo nefrite glomerularfrite intersticial, necrose papilar renal, sindromedrética
e parada renal aguda. Deve-se ter cuidado em pegieom faléncia renal ou hepéatica, uma vez que a
utilizagé@o dos AINEs pode resultar em uma deteg@wala fungdo renal. Ap6s uma dose de trometamol



cetorolaco foram relatadas elevagdes da ureisaséneatinina e potassio, como com outras drogas qu
inibem a sintese das prostaglandinas.

Pacientes com insuficiéncia renal: como o trometamimrolaco e seus metabdlitos sdo excretados
primariamente pelos rins, pacientes com insufié&@renal moderada a grave (creatinina sérica negier

160 micromol/L) ndo devem receber Torag&siacientes com menor dano renal devem recebedosea
reduzida de trometamol cetorolaco (ndo exceder@@ienintramuscular ou Intravenosa e ndo exceder
40mg/dia Comprimidos sublinguais e Solucdo ora@e status renal deve ser monitorado de perto.

Em pacientes sob condi¢des que levam a uma rediac@ume sanguineo e/ou do fluxo de sangue renal,
cuidados devem ser observados quanto as prostaglanénais, que apresentam um papel de suporte na
manutencédo da perfusdo renal. Nestes pacientdsjiaistracdo dos AINEs pode causar uma reducéog que
dose-dependente, na formacao das prostaglandimais eepode precipitar leséo renal. Pacientes candg
risco desta reacao sao aqueles que apresentamuii@tirda volemia devido a perda de sangue ou
desidratacdo severa, pacientes com insuficiénoad, imsuficiéncia cardiaca, idosos e aqueles entas
diuréticos.

A descontinuacgdo da terapia com AINEs é tipicamsegriida pelo restabelecimento do estado cliniéo pr
tratamento.

A inadequada troca de sangue/fluido durante agiauconduzindo a hipovolemia, pode levar a uma
insuficiéncia renal exacerbada quando Torafesmdministrado. Portanto, a perda de volume dave se
corrigida e a ureia e a creatinina séricas devemesaitoradas rigorosamente. Em pacientes em dialis
renal, o clearance do trometamol cetorolaco faizatb a aproximadamente metade da taxa normal, e o
aumento da meia-vida terminal foi de aproximadaméntezes.

Retencao de fluido e edema: foram relatados cosoale Toragesice, portanto, deve ser utilizado com
cuidado em pacientes com descompensacéao cardigedehsdo ou condigbes similares.

Pacientes com insuficiéncia hepética: pacientesfoog@io hepatica prejudicada por cirrose ndo devem
apresentar mudancas clinicas importantes no cleadmtrometamol cetorolaco ou na meia-vida terimina
Elevag6es limitrofes de um ou mais testes da fuhepdtica podem ocorrer. Estas anormalidades pedem
passageiras, manterem-se inalteradas ou podeniresaiu a terapia continuada. Nos estudos clinicos
controlados, ocorreram elevacgdes significativasgmae trés vezes a normal) da transaminase piruvat
glutamato sérica ou da transaminase oxaloacetat@angato sérica em menos de 1 % dos pacientes.
Toragesi€ deve ser descontinuado se ocorrerem sinais e sistolimicos ou manifestacdes sistémicas
consistentes com o desenvolvimento de doenca bhapati

Efeitos hematolégicos: pacientes com distdrbiosadmulacéo sanguinea ndo devem receber Tor8gesic
Pacientes sob terapia com anticoagulantes podessaapar um aumento do risco de sangramento se
Toragesi€ for administrado simultaneamente. O uso concongtdattrometamol cetorolaco e uma dose
baixa profilatica de heparina (2500 — 5000 unidadeada 12 horas) ndo foram estudados extensivament
pode também estar associado com o aumento dodessangramento. Pacientes sob uso de anticoagylante
ou que recebem baixa dose de heparina, ndo deeelmere¢rometamol cetorolaco. Pacientes que estao
recebendo outra terapia com drogas que interfecemechomeostase devem ser cuidadosamente observados
se Toragesftfor administrado. Em estudos clinicos controladasgcidéncia clinica significativa de
sangramento pds-operatdrio foi menor que 1%.

Trometamol cetorolaco inibe a agregacéo plaquetdpialonga o tempo de sangramento. Em pacientas co
funcdo normal de sangramento, os tempos foram dad®s) mas ndo estavam fora da taxa normal del2 a 1
minutos. Ao contrario dos efeitos prolongados dddacetilsalicilico, apds a descontinuagdo do étamol
cetorolaco, o retorno da fungéo plaquetaria ao abotorre dentro de 24 a 48 horas. Hematoma, @pista
outros sinais de hemorragia foram relatados cosoale Toragesfc

Os médicos devem estar cientes da similaridadeafasidgica do trometamol cetorolaco com outras droga
antiinflamatorias ndo-esteroidais que inibem aogigenase e aumentam o risco de sangramento,
particularmente nos idosos.

O risco de sangramento gastrintestinal sério é-dependente. Isto é particularmente verdadeiro em
pacientes idosos que receberam uma dose média diaxima de 60 mg/dia de Torag&sic

Toragesi€ ndo é um agente anestésico e ndo possui efeittveeda propriedades ansioliticas. Portanto, o
trometamol cetorolaco ndo deve ser usado comdaxiatianalgésica, como apoio de anestesia, antes ou



durante o ato cirirgico e no pés-operatério emgrdes que apresentem alto risco de hemorragia ou
homeostase incompleta. Devem-se ter cuidados quahdmeostase for critica.

Efeitos no Sistema Nervoso CentBastema MUsculo-esqueléticeonhos andémalos, pensamentos andémalos,
ansiedade, meningite asséptica, convulsdes, déprdesturas, sonoléncia, secura na boca, eufaike
excessiva, alucinagdes, cefaleias, hipercinesiapicidade de concentragéo, insénia, mialgia, ssmwo,
parestesia, reacdes do tipo psicético, vertigens.

Sistema urinario: insuficiéncia renal aguda, danbdar (com ou sem hematuria ou uremia), sindrome
urémico-hemolitico, hipercalemia, hiponatremia, anta da frequéncia urindria, retencéo urinariajteef
intersticial, sindrome nefrético, oliglria, aumedtms niveis séricos de ureia e creatinina.

A administracdo de uma dose de trometamol cetarqglade ser seguida de sinais indicativos de
insuficiéncia renal, e elevagéo dos niveis de itiieate de potassio.

Orgaos dos sentidos: alteracéo do gosto, alteda&isio, zumbidos, perda de audig&o.

Pele: dermatite esfoliativa, erupcao cutanea mauafmlosa, prurido, urticaria, parpura, angioedema,
sudagdo. Reagdes bolhosas incluindo sindrome derf3teJohnson e necrdlise epidérmica toxica (muito
raro).

Outros: astenia, aumento de peso e febre.

Em pacientes com idade acima de 65 anos ou comsnalen®0 Kg, ndo ultrapassar a dosagem maxima de
40 g/dia.

Gravidez e Lactagéo: N&o houve evidéncia de teeaioglade em ratos ou coelhos estudados, com doses
toxicas maternas de trometamol cetorolaco. Fofigado, em ratos, um prolongamento do periodo de
gestacdo e/ou um atraso nos partos.

Tem-se demonstrado que o trometamol cetorolacasereetabdlitos passam para o feto e para o leite de
animais. Trometamol cetorolaco tem sido detectadieite humano em baixos niveis, portanto, ndo é
recomendado a amamentagdo em pacientes que estdjaamdo o0 mesmo.

A seguranca na gravidez humana néo foi estabelesidamalidades congénitas foram relatadas quando
associadas com a administracdo de AINEs no homemény sdo baixos em frequéncia e ndo seguem
qualquer padrao discernivel. Trometamol cetorogquortanto, contraindicado durante a gravidebathe

de parto ou em mées que estejam amamentando.

Categoria de risco C: Este medicamento ndo deve sgtilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido dentistalnforme imediatamente seu médico em caso de susede gravidez.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir &iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes Medicamento — Medicamento:
O uso concomitante com outros AINE’s pode aumentisco de efeitos adversos;

Adrenocorticoides, glicocorticoides: pode aumentasco de efeitos adversos gastrintestinais;
Cumarinicos, indandiénicos, heparina e medicamdrniagboliticos (alteplase, anistrelase, estreptuags,
uroquinase): podem ser perigosos devido a inigidguetaria exercida pelos AINEs e também devido ao

aumento do risco de ulcerac¢des e hemorragias mastinais;

Medicamentos inibidores plaquetarios: aumentarsaprde hemorragia devido ao efeito aditivo na @aibi
da agregacao plaquetaria;

Cefamandol, cefoperazona, cefotetan, moxalactaplicamicina: aumentam o risco de Ulceras
gastrintestinais devido aos efeitos antiplaqueséibipoprotrombinémicos destes;



Antidiabéticos orais ou insulina: aumentam o efaifibglicemiante, pois as prostaglandinas estéo
diretamente envolvidas no mecanismo regulador dabméismo da glicose, e também, possivelmente, os
anti-inflamatdérios nao-esteroides deslocam os mfédicos orais do complexo proteico plasmatico;

Anti-hipertensivos: h4 uma reducéo ou reversadfeitoeanti-hipertensivo devido, possivelmente, ibigéo
de prostaglandinas renais e/ou causar a retencé@ddee de liquidos;

Glicosideos cardiacos: AINEs podem exacerbar dididuocia cardiaca, reduzir a taxa de filtracdo
glomerular e aumentar os niveis de glicosidiosiaaos no plasma;

Diuréticos: pode haver diminuicao da eficacia diaeée anti-hipertensiva e aumento do risco de
insuficiéncia renal secundaria, provavelmente dewiéhibicdo da sintese de prostaglandinas renais;

Colchicina: aumenta os riscos de hemorragias eagdes gastrintestinais;

Compostos de ouro: comumente usados em associagiio pratamento de artrite podem aumentar o risco
de efeitos adversos renais;

Ciclosporina: aumenta a concentracéo sérica destaipicdo das prostaglandinas renais e aumeritzo
de nefrotoxicidade;

Medicamentos potencialmente depressores medulaneglmterapia: podem aumentar o risco de efeitos
adversos hematoldgicos;

Metotrexato: aumenta a gravidade dos efeitos adseeais;

Mifepristona: trometamol cetorolaco ndo deve semnintstrado por 8 a 12 dias apds sua administragaa,
vez que pode reduzir os seus efeitos;

Litio: possivelmente aumenta a concentracdo sddaquilibrio do antimaniaco;
Probenecida: aumenta os niveis plasmaticos e awigigale trometamol;
Quinolonas: aumento do risco de apresentar corasilsd

Sulfimpirazona: aumenta o risco de ulceracdes elmagia gastrintestinais.
InteragGes Medicamento - Substancia Quimica:

Evite ingerir bebidas alcodlicas enquanto estiwerando este medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C). geotda luz e manter em lugar seco. O prazo deadsid
do produto é de 24 meses a partir da data de fegaic

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto

Comprimidos sublinguais: comprimido branco, circeanonossectado.

Solucao oral: liquido rosa, com odor de morangab®isde morango, isento de particulas e material
estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para os comprimidos sublinguais:
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stggado.

Pacientes até 65 anos de idade: A dose recomegdi®la0 a 20 mg em dose Unica ou 10 mg a cada 6 a 8
horas. A dose maxima diaria ndo deve exceder 60 mg.

Pacientes com mais de 65 anos de idade, com merig® Klg ou pacientes com insuficiéncia renal: Aedos
recomendada é de 10 a 20 mg em dose Unica ou A0camp 6-8 horas. A dose maxima diaria ndo deve
exceder 40 mg.

O tempo total de tratamento n&o deve superar oqmede 5 dias.

INFORMACOES PARA PRESCRICOES
USO ORAL (comprimidos SL e gotas)

DOSE UNICA DOSES MULTIPLAS
Comprimidos SL e Gotas Comprimidos SL e Gotas
Adultos até 65 anos 10 a 20 mg 10 mg a cada 6-8h
Dose maxima diaria - 60 mg
Adultos maiores de_65 anos ou |10 . 59 mg 10 mg a cada 6-8h
peso corpéreo inferior a 50 Kg
Dose maxima diaria - 40 mg

Gotas: 1 gota = 1 mg de trometamol cetorolaco

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer:

Reacbes comuns (>1/100 e <1/1d)r abdominal com cdlicas, diarreia, tontura, sénoik, dispepsia,
edema, cefaleia, ndusea. Foi relatado em alguiesnpes, dor no local da injec&o (para o Toradeliucao
Injetavel).

Reacdes incomur(s 1/1.000 e <1/100dermatite alérgica, reacdes alérgicas, constipdigaeridrose,
hipertenséo, aumento do apetite, flatuléncia, goudie pele, exantema cutaneo, estomatite, urtiearia
vomitos.

Reac6es raras (> 1/10.000 e <1/1.000): Ulcerag@ptiuda com hemorragia e perfuracio, anafilaxia,
anemia, anorexia, azotemia, sangramento de fegdague nas fezes, visdo turva, asma brénquicagaoe
pulmonar, tosse, depressao, disgeusia, dispneimoditia, epistaxe, eructacdo, euforia, dermatite
esfoliativa, doenca extrapiramidal, desmaio, febadgfrios, dor de garganta persistente, flaturgastrite,
fraqueza geral, alucinacdes, perda da audicéo,tbamahepatite, agitacdo, aumento da frequéndienia,
infeccdo, ictericia, edema da laringe, nefriteyasismo, oliguria, palidez, palpitacdes, parestéseera
péptica, inibicdo da agregacao plaquetaria, pdidjppolidria, proteindria, edema pulmonar, purpura
sangramento retal, faléncia renal, rinite, sindrde&tevens-Johnson, trombocitopenia, zumbidoaigeh
da lingua, tremores, retengdo urinaria, urticaeatigem, ganho de peso, xerostomia, testes dé@dung
hepatica anormais, acidente vascular cerebraltiteepgedicamentosa, célica renal, hemorragia eupsgio
gastrointestinal, infarto do miocardio, facil cosfio/hemorragia, dificuldade para respirar.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria-
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
O tratamento nas primeiras horas ap0s a ingest&iste em esvaziamento e lavagem gastrica ou induca
do vomito. Carvéo ativado podera ser administradtamente com um bloqueadoy. I paciente devera



ser mantido em observa¢do e monitorado quantosibilaade de hemorragia gastrintestinal e mudatasa
funcBes hepatica e renal. Tratamento de suporeréleer implantado se necessario.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/futacdo que altera bula

Dados das alteracdes de hsl

Data do N°. expediente Assunto Data do Ne°. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10 mg:
embalagem
(10457) — contendo 10
SIMILAR — Submisséo eletronica para comprimidos
26/06/2014 | 0504096/14-§ nclusao N/A N/A N/A N/A disponibilizagdo do texto ¢ /b b | 50 mg/mL:
Inicial de bula no Bulério eletrbnicg embalagem
Texto de Bula da ANVISA. contendo frasco
— RDC 60/12 conta-gotas de
10 mL.
Bula do Paciente: errlmt?arlr;g:em
IIl) DIZERES LEGAIS contend% 10
(10450) — -
NA — Objeto SIMILAR — Bula do profissional de comprimidos
de pleito de | Notificagcdo de Saude: i
2100712015 | \otificacdo | Alteraciode | VA N/A N/A NIA 2. RESULTADOS DE VPIVPS sr?“;';?g meLEn
eletrdnica Texto de bula EFICACIA 9

— RDC 60/12

[Il) DIZERES LEGAIS

contendo frasco
conta-gotas de
10 mL.




Toragesic®
trometamol cetorolaco
EMS Sigma Pharma Ltda.
Solugao injetavel

30 mg/mL




| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Toragesi¢
trometamol cetorolaco

APRESENTACAO

Solugéo injetavel de 30 mg/mL em embalagens com®ks de 1mL ou 2 mL.
Para facilitar @ abertura
da ampuola, segure no 'I‘HN
corpo da mesma &

pressione no ponto Indicado.

VIA INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo contem:

trometamol cetorolaco ...........cooooiiieeeiin i, 30 mg
EXCIPIENTE® .S e iiieeeieiee e et e e e et e e e e e 1mL

Excipientes alcool etilico, hidroxido de sédio, cloreto dels) agua para injecao.
Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Toragesi€ esta indicado para o controle, em curto prazoodaguda de intensidade moderada a grave, queir@que
analgesia equivalente a um opioide, como nos pégatgrios. Nao esté indicado para condi¢des nas gudor é
cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Toragesi¢ em dose Gnica ou em multiplas doses de 10 a 30omgaintramuscular ou intravenosa promove
analgesia equivalente as doses padréo de alguriglexdi ? 2

Pacientes tratados coferagesi¢ apresentam uma diminuigéo de 25% a 50% do consergidides durante as
primeiras 24 a 48 horas do pés-operatério de digaipos de cirurgia de médio e grande pbdrié: ’

Quando administrado por via intramuscular ou irgresa, uma dose Unica de cetorolaco 30 mg foifigtivamente
superior ao diclofenaco 75 rig.

Referéncias bibliogréaficas

1. Powell H,Smallman JM,Morgan M.Comparison ofamtuscular ketorolac and morphine in pain contridraf
aparotomy. Anaesthesia 1990;45:538-42.

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

3. Lieh-Lai MW, Kauffmann RE, Uy HG, et al. A rantdi@zed comparison of ketorolac tromethamine and tagpfor
postoperative analgesia in critically ill childre®xit Care Med 1999;27(12):2786-91.

4. Freedland SJ, Blanco-Yarosh M, Sun JC, et gbi¢kac-based analgesia improves outcomes forgikidney
donors.Transplantation 2002; 73(5): 741-5.

5. O'Donovan S, Ferrara A, Larach S, Williamsonrfraoperative use of Toradol facilitates outpatien
hemorrhoidectomyDis Colon Rectum 1994; 37(8): 793-9.

6. Coloma M, White PF, Huber Jr PH, et al. Thectfté ketorolac on recovery after anorectal surgeryavenous
versus local administratioAnesth Analg 2000;90:1107-10.

7. Pernice LM, Bartalucci B, Bencini L, et al. Bagnd late (ten years) experience with circulaplsta
hemorrhoidectomyDis Colon Rectum 2001;44(6): 836-41.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Toragesi¢® é um potente analgésico da classe dos anti-inftainatnéo esteroides (AINESs), com propriedade
analgésica, anti-inflamatéria e antipirética. Inébsintese de prostaglandina por meio da inibigdsisiema de enzima
ciclo-oxigenaseToragesi® é uma mistura racémica de enantiémeros, com a fo)@axercendo a atividade
analgésica. Este medicamento ndo apresenta afgiiicativo sobre o sistema nervoso central (SE@)animais nem



propriedade sedativa ou ansiolitica. Ndo é um dpieindo tem efeito nos receptores opioides cenNab possuli
efeito intrinseco sobre a respiracdo e ndo exaeedepressao respiratdria causada pelos opioidesraedacao.

Farmacocinética

Absorc¢éo

Apo6s a administragdo intramuscular em voluntaeens e saudaveis, o cetorolaco é rapida e competa

absorvido, com um pico médio de concentragdo plésande 2,2 — 3,Qg/mL, ocorrendo, em média, 50 minutos apés
uma dose Unica de 30 mg.

Ja com a administragéo intravenosa de uma dosa deit0 mg no mesmo tipo de populagdo, o pico ndslio
concentracao plasmatica € de 2gdmL, ocorrendo, em média, de 5,4 minutos apésvarastracédo da dose.

Na infusdo continua, apés uma dose inicial de 3@mgoluntarios jovens e sadios, 0 pico médio deentracao
plasmética ocorreu apos cerca de cinco minutogetando-se infusdo de 5 mg/h, mantém-se a congéantra
plasmética nos mesmos niveis daqueles atingidosloses de 30 mg intramuscular a cada seis horas.

Distribuicéo

A farmacocinética do cetorolaco em adultos jovesadios € linear apds dose Unica e doses mulpplagia IM ou

IV. As concentrag@es plasméaticas no estado deilbdaitlinAmico §teady-state) séo alcangadas apés a quarta dose,
quandoToragesi¢® é administrado erholus IV a cada seis horas a adultos jovens e sadios.

Mais de 99% do cetorolaco no plasma é ligado a®imas, com um volume médio de distribuicdo de Q/k§ apos a
administracdo IM e IV de doses Unicas de 10 mgdautias jovens e saudaveis. A ligagdo as proteilzssiticas é
independente da concentragdo. Como cetorolacoféramaco muito potente e presente em baixas coraE®s no
plasma, néo se espera que ele desloque as ligagieikas de outras medicagoes.

Praticamente todo o medicamento circulante no @a®®%) esta na forma inalterada ou como seu midtabo
farmacologicamente inativo p-hidroxicetorolaco.

O cetorolaco atravessa a placenta em, aproximadanié?% da concentragdo sérica materna e tem stdotddo no
leite materno em baixas concentracdes.

Metabolismo
Este medicamento € amplamente metabolizado nodiigaihcipalmente por meio da conjugacdo com odacid
glicurénico e em menor grau por p-hidroxilagéo.

Eliminacao

A principal via de excrec¢ao do cetorolaco e seusibdditos é renal. Aproximadamente 92% da dose ridtrada é
encontrada na urina, cerca de 40% como metabélié@® como farmaco inalterado.

Aproximadamente outros 6% da dose sdo excretadofenes. Em média, a meia-vida plasmética ternginkd 5,3
horas, variando de 2,4 a 9,2 horas, e a depurdgdimditica total € de cerca de 0,023 L/h/kg, enviddos jovens e
saudaveis.

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Idosos € 65 anos de idade)

Nos idosos, a meia-vida plasmaética terminal deagesi¢ é prolongada, quando comparada com adultos jovens e
saudaveis, sendo em média de sete horas, vari@l@ @ 8,6 horas. A depuracéo plasmatica tota pethr reduzida
para cerca de 0,019 L/h/kg, também em comparad&cadultos jovens sadios.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a eliminadédoragesi¢® esta diminuida, como se percebe por meio de uma
meia-vida plasmatica prolongada e a depuragéo plasartotal reduzida, quando comparada com addi@ss e
sadios. A taxa de eliminag&o é reduzida proportiosate ao grau de insuficiéncia renal, exceto pacgentes com
insuficiéncia renal grave, nos quais existe maggutlacdo de cetorolaco que o estimado a partiralodg

insuficiéncia renal isolada.

Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepética néo apreseaitaracdes clinicas importantes na farmacocinégdoragesic
apesar de haver aumento estatisticamente sighiicd tméx e da meia-vida terminal, em comparagio
voluntarios adultos jovens e sadios.

4. CONTRAINDICACOES

Toragesi€ assim como os outros AINEs, é contraindicado agpées com histéria de sangramento ou perfuragéo
gastrintestinal ou de Ulcera péptica ou hemorrdigiastiva recorrente (dois ou mais episodios dissie comprovados
de ulceracdo ou sangramento).



Assim como nos outros AINE$pragesi¢ é contraindicado a pacientes com insuficiénciaiaaedsevera.

Toragesi€ é contraindicado a pacientes com insuficiéncialrewalerada ou grave (creatinina sérica > gd®l/L) ou
a pacientes sob-risco de faléncia renal causada@elicdo da volemia ou desidrata¢édo, pois podesvdoxicidade
renal.

Toragesi¢® também é contraindicado durante o trabalho de pentparto, por causa do seu efeito inibidor desén
de prostaglandinas, o que pode afetar adversamateulacdo fetal e inibir as contragdes uterinasyentando assim
o risco de hemorragia uterina.

Toragesic® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidadeetorolaco ou outros AINEs e a pacientes nasqu
o0 acido acetilsalicilico ou outros inibidores datsse de prostaglandina induzem reacdes alérgeagdes do tipo
anafilaticas graves foram observadas nesses pegjent

Toragesi€ esta contraindicado como analgesia profilatica eandps cirurgias, por causa da inibicdo da agregaca
plaquetaria, e no intraoperatério, por causa doeatndo risco de sangrameritoragesic” inibe a funcéo plaquetaria
e, por isso, é contraindicado a pacientes com aareto cerebrovascular suspeito ou comprovadaiargas
submetidos a cirurgias com alto risco de hemorragibemostasia incompleta e aqueles sob-riscordgasaento.

Toragesi€ é contraindicado a pacientes que usam &cido atigdiiso ou outros AINEs

Toragesic® ndo deve ser usado para administragdo neuroagidugal ou espinhal), por causa do seu componente
alcodlico.

As associacdes entf@ragesic e oxipenfilina e entr@oragesic® e probenecida s&o contraindicadas (vide item
“InteragcBes medicamentosas).

Este medicamento é contraindicado para menores dea?os de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante deoragesic® com outros AINES, incluindo os inibidores seletid#sciclo-oxigenase-2, deve ser
evitado.

Para minimizar os eventos indesejaveis, deve-bzanta menor dose e o menor tempo de tratamemgssério para o
controle dos sintomas.

Efeitos hematolégicosToragesic® inibe a agregacéo plaquetaria, reduz as conceesat®tromboxano e prolonga o
tempo de sangramento. Diferentemente dos efeitdarados do 4cido acetilsalicilico, a fun¢éo pégta volta ao
normal dentro de 24 a 48 horas depois Bugesi¢ é descontinuado. Deve-se ter muito cuidado no aso d
Toragesi¢® em pacientes com distlrbios de coagulagio. Essenfes devem ser monitorados rigorosamente. Apesar
dos estudos n&o indicarem uma interagéo signifiz@itreToragesic e varfarina ou heparina, o uso concomitante de
Toragesi€ com terapias que afetam a hemostasia, incluindesdos

terapéuticas de anticoagulantes (varfarina), béase profilatica de heparina (2.500 — 5.000 unigadeada 12 horas)

e dextran, pode estar associado com aumento dodissangramento. A administragaoldeagesic a esses pacientes
deve ser feita com extremo cuidado, e esses pasidavem ser monitorados cuidadosamente.

Na experiéncia pos-comercializagéo, foram relatheéosatomas e outros sinais de hemorragia da ccatiirgica em
associagdo ao uso perioperatérioTdeagesic® Os médicos devem estar cientes do risco poteneishdgramento
guando a hemostasia € critica, em casos como ¢éssee prostata, amidalectomias ou em cirurgiasnébsas.

Pacientes idosastém mais riscos de apresentar efeitos indesajéue pacientes jovens. Esse risco relacionado a
idade é comum a todos os medicamentos e a todsid&s. Comparados a adultos jovens, nos iddsmagesic®
apresenta uma meia-vida plasmatica maiorgleasance plasmatico pode estar reduzido.

Recomenda-se a menor dose possivel nesses pacientes

Retencéo hidrica e edemaforam relatados retencéo hidrica, hipertensateena com o uso deoragesic€ e,
portanto, deve ser usado com cuidado em pacienteslescompensacao cardiaca ou hipertensdo ou 8eadic
similares.

Reacdes cutaneaseacdes cutaneas graves, algumas delas fatdisnoio dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson e necrolise epidérmica tdxica, foram reéetanuito raramente em associagdo com o0 uso desAIDE



pacientes estdo mais expostos a essas reacddsiaalintratamentoloragesi¢® deve ser descontinuado ao primeiro
aparecimento de erupgéo cutanea, lesdo nas mumosasiquer outro sinal de hipersensibilidade.

Ulceracéo gastrintestinal, sangramento e perfuracdsangramentos gastrintestinais, ulceragdes ournpefies
podem ser fatais em pacientes tratados com todéEglincluindoToragesi¢ a qualquer tempo do tratamento, com
ou sem sintomas de alerta ou histdria pregressaeteos gastrintestinais graves. Pacientes idgsesentam maior
frequéncia de eventos adversos, principalmenteraa@ntos e perfura¢des gastrintestinais, podendatsés.
Pacientes debilitados tém menor tolerancia a ujéesae sangramentos que os demais pacientes Gfidjstegressa
de doenca ulcerativa péptica aumenta a possibdidad

desenvolvimento de complicagdes gastrintestinaiarde a terapia cofforagesic”.

A maioria dos eventos gastrintestinais fatais aados a anti-inflamatérios néo esteroides ocormeypacientes
debilitados e / ou idosos. Quanto maior a doselbiEs, incluindoToragesi¢, maior o risco de ocorrer sangramento
gastrintestinal, perfuracdo ou ulceragdes, primcipate em pacientes com Ulceras complicadas cororagias ou
perfuragdes e em idosos com dose diaria médiaisupeB0 mg/dia. O risco de ocorrer sangramenttrigésstinal
clinicamente importante é dose dependente. Osrgasidevem iniciar o tratamento com a menor doseipel. Para
esses pacientes e para os pacientes que fazere usadicamentos que aumentem o risco de problers&ringstinais
(por exemplo: &cido acetilsalicilico), deve sersidarada a terapia associada com agentes proteirescosa
géstrica (por exemplo: misoprostol ou inibidoreddeba de protons).

Os AINEs devem ser administrados com cautela &pts com doencas inflamatdrias intestinais (colderativa,
doenca de Crohn), uma vez que pode ocorrer exa@erlkessas doengas. Pacientes com histérico dedeme
gastrintestinal, particularmente quando idososedeselatar qualquer sintoma abdominal incomum (@ajreente
sangramento gastrintestinal). Na presenca de sargtas ou perfuragfes gastrintestinais, o trataoreoTh
Toragesi€ deve ser suspenso.

Pacientes que recebem tratamentos concomitantesuguentem o risco de ulcera¢des ou sangrament@, com
corticoides orais, anticoagulantes (por exempldavima), inibidores seletivos da recaptagdo deteaina ou agentes
antiplaquetérios (por exemplo: acido acetilsatiojlidevem ter cautela (vide item “Interagdes medamtosas”).
Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculareforam relatados retencéo hidrica, hipertensadeena durante a terapia
com AINEs em pacientes com histérico de hiperterséiou insuficiéncia cardiaca congestiva de len®derada.
Estudos clinicos e dados epidemioldgicos sugerarmoqiso de coxibes e alguns AINEs (principalmentakas
doses) pode estar associado a pequeno aumensrdalé eventos trombdticos arteriais (por exenpfarto do
miocardio e acidente vascular cerebral), princialia em altas doses. Apesar do cetorolaco naarnegrdgado os
eventos trombéticos, como infarto do miocéardio, hdaados suficientes para excluir esse risco.

Pacientes com pressédo ndo controlada, insufici@aciiaca congestiva, doenca arterial coronarédoenca arterial
periférica e / ou distlrbio cerebrovascular s6 deser tratados coffioragesi¢® apés avaliagdo cuidadosa. Deve-se
avaliar criteriosamente o uso do medicamento erepis com fatores de risco para doengas cardioleass (por
exemplo: hipertenséo, hiperlipidemia, diabeteitus e tabagismo).

Efeito renal: como outros AINEsToragesi¢® deve ser usado com cautela em paciente com irésiei renal ou
histéria de doenga renal por ser um inibidor patmta sintese de prostaglandina. Pode ocorretittade renal com
Toragesi¢® e com outros AINEs em pacientes com reducéo danialeu outra condicéo que diminua o fluxo
sanguineo renal, situacdes nas quais as prostatglanénais desempenham papel importante na mgaotea
perfusdo renal. Nessas situacdes a administraciordgesic® ou de outro AINE pode causar inibicéo dose
dependente da formacéo de prostaglandina e dessmdaduficiéncia renal. Os pacientes com maicprite
apresentar essa reagéo séo aqueles com insuféci@neil, hipovolemia, insuficiéncia

cardiaca, insuficiéncia hepatica, os que usamftitiosée idosos. A suspensdoTimagesic® ou de outros AINEs é
geralmente seguida do retorno da funcao renaltad@gré-tratamento.

Efeitos anafilaticos ocorrem principalmente, mas néo exclusivamemiepacientes com histéria de hipersensibilidade
ao acido acetilsalicilico, outros AINEs @oragesi¢® e incluem, mas néo esto limitados a: anafilaxia,
broncoespasmo, rubor, erupgdo cuténea, hipoteedéma laringeo e angioedema.

Toragesic® deve ser usado com cautela em pacientes com hisiéasma e com sindrome completa ou parcial de
polipo nasal, angioedema e broncoespasmo.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos acima de 65 anos de idade depuracgéo dEoragesi€ pode ser mais lenta, e essa populagdo é mais eensiv
aos efeitos adversos dos AINEs. Portanto, deversedis cuidado e reduzir a dose nesses casos.

Recomenda-se a dose mais baixa dentro do intesugkrido (vide item “Adverténcias e precaucdes”).

Insuficiéncia renal: uma vez qudoragesi¢® e seus metabdlitos sédo excretados basicamenterjmslpsm pacientes
comclearance de creatinina reduzido, ocorrera diminuicéo da degiio do farmacdoragesi¢ é contraindicado em
casos de insuficiéncia renal moderada ou gravet{nmea sérica > 44@mol/L) e deve ser usado com cautela em casos
de insuficiéncia renal leve (creatinina sérica 3 Z212pmol/L). Esses pacientes devem receber uma doseidadi
metade (ndo excedendo 45 mg/diaragesi€ ndo é significativamente dialisavel.



Nas criancas ¥ 2 anos) que receberem dose Unica IV de cetorola@®5 a 0,6 mg/kg) o volume de distribuicao e os
valores de depuragédo foram maiores que as do®adpibvavelmente por causa do maior volume liqaatporal e /
ou menor ligacéo proteica em criangas. Os valarasela-vida de eliminacdo do cetorolaco foram seamés.

Gestacdo e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-déasta.
Toragesi€ deve ser usado durante a gestacéo e lactacéo soseembeneficio potencial justificar o potendsda
para o feto (vide itens “Farmacocinética” e “Cointdicacfes”).

O prolongamento do periodo de gestacao e / owat@mparto foram observados em ratos.

Teratogenicidade ndo houve evidéncia de teratogenicidade em mta®elhos estudados em doses toxicas de
Toragesi€ para as maes.

Fertilidade: o uso deToragesi¢®, assim como de qualquer medicamento inibidor da-cixigenase e da sintese de
prostaglandinas, pode prejudicar a fertilidade@®é&ecomendado a mulheres que estejam tentandavetay. A
retirada deToragesi¢® deve ser considerada em mulheres com dificuldadengmavidar ou que estejam em
investigacao de infertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de operar maquinas ourigjir veiculos:

Alguns pacientes podem apresentar sonoléncia,regntertigem, insénia ou depress&o com o usbodagesic®
Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirgculo ou operar maquinas, pois sua habilidadergab podem
estar prejudicadas.

Até 0 momento, ndo ha informagées de famgesic® (trometamol cetorolaco) possa causaping.

A duragéo do tratamento a base de cetorolaco se tasgira a:
Injetavel: Nao deve ser superior a dois dias

As doses se restringirdo a:

Dose méaxima para jovens: 90 mg/dia

Dose méaxima para idosos: 60 mg/dia

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Os AINEs podem potencializar o efeito de anticoagtds, como a varfarina (vide item “Adverténciggexraucdes”).

Ha aumento do risco de sangramento gastrintestizaldo agentes antiplaquetéarios ou inibidoresigeteta
recaptacéo de serotonina sdo combinados com AINEs.

Em pacientes em uso de &cido acetilsalicilico dtpstAINES, o risco de reacGes adversas gravesioakdas aos
AINEs pode estar aumentado.

QuandoToragesi€ é administrado concomitantemente a oxpentofilicar® aumento da tendéncia de sangramento
(vide item “Contraindica¢fes”).

O tratamento concomitante com probenecida é conizido devido a diminui¢cdo da depuragdo plasmatiba
volume de distribuicdo dBoragesic®, com consequentes aumentos da concentragio piesmaia meiavida do
medicamento (vide item “Contraindica¢6es”).

Tem sido relatado que alguns medicamentos inibgddaesintese da prostaglandina reduzem a deputacéo
metotrexato e possivelmente aumentem sua toxicidade

A inibigdo da depuracédo renal do litio, levanda@amento de sua concentracdo plasmatica, tem datada com
alguns medicamentos inibidores da sintese de gtastiina. Existem relatos de aumento da concemtaglggmatica
de litio durante a terapia coforagesic.

Toragesi€ nao altera a ligagéo proteica da digoxina. Estilgiro indicam que, em concentracdes terapéuticas de
salicilato (300 mg/mL), a ligacdo deragesi¢ foi reduzida em, aproximadamente, 99,2% a 97,5p6esentando
aumento potencial na concentragdo plasmatica desiecamento livre em duas vezes.

As concentrag8es terapéuticas de digoxina, vadaitiuprofeno, naproxeno, piroxicam, acetaminoféemifoina e
tolbutamida néo alteram a ligacéo proteicd degesic®.

Toragesi€ reduziu a resposta diurética da furosemida em iddos sadios e normovolémicos em aproximadamente
20%. Portanto, deve-se ter cuidado especial enep@si com descompensacao cardiaca.



Os AINEs podem reduzir o efeito de diuréticos é-hipertensivos. O risco de insuficiéncia renal dagugeralmente
reversivel, pode aumentar em alguns pacientes oamrometimento da funcao renal (por exemplo: paegen
desidratados e idosos), quando inibidores da ECéueantagonistas de angiotensina Il sdo combinedimsAINES.
No entanto, a combinagéo deve ser administradacenmela, especialmente em idosos. A dose nessiesiescdeve
ser adequadamente ajustada. A fungdo renal dewwa@da apos o inicio da terapia combinada estir plesse
momento, monitorada periodicamente.

Demonstrou-se quBoragesi¢ reduz a necessidade de analgesia concomitante mioid@quando é utilizado para o
alivio da dor pés-operatéria.

Abuso / dependénciaToragesi¢ é isento de potencial de dependéncia. N&o foraeresisos sintomas de
abstinéncia apds sua descontinuacao abrupta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C). geotda luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade:
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaggartir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto
Solugéo injetavel: liquido limpido, levemente anfede

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Toragesi€ pode ser usado por via intramuscular (IM),em dosealou doses mdiltiplas, e por via intravenosa, (&)
bolus ou em infusdo. As doses IV dmlus devem ser administradas em periodo minimo de 1ingeg.

A administracéo IM deve ser feita de forma lenfaafunda no musculo.

O efeito analgésico comega em cerca de 30 mintos efeito maximo em uma a duas horas apds suastha¢ao.
A duragdo da analgesia é geralmente de quatre aceis.

Toragesic® ndo deve ser usado para administragéo epiduramotal (vide item “4. Contraindicacdes”).

Deve-se corrigir a hipovolemia antes da adminigimageToragesic” assim como de outros AINES, pois esses
medicamentos s6 devem ser utilizados em pacieatasrolemia e balancgo eletrolitico adequados.

Observacgfes especiais

Posologia

A dosagem deve ser ajustada de acordo com a gdavitiador e da resposta do paciente. Deve ser isthaila a

menor dose eficaz. Pode-se suplementar essa dosageimixas doses de opioides, conforme a necessidando ser
que haja contraindicagéo. Quando utilizado em #ss@e coniloragesi¢ a dose diaria de opioide é geralmente menor
gue a normalmente necessaria.

Duracéo do tratamento

Em adultos e criancas, a duracio maxima de doséiplagideToragesi¢® IM ou IV embolus ndo deve exceder dois
dias, por causa da possibilidade de aumento decsvadversos com o uso prolongado. A duragao mapareauso de
Toragesi€ 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 mgl&/acordo com a intensidade da dor.

Pacientes com 65 anos ou mais de idade ou em pegigom insuficiéncia renal: 10 a 30 mg IM ou bang IV.
Criangcas com 2 anos ou mais de idade: 1,0 mg/kgul@,5 a 1,0 mg/kg V.

Doses multiplas (IM ou IV):



Pacientes adultos: a dose méaxima diéria ndo dexerlex 90 mg. A dose recomendada € de 10 a 30 ma tilla
quatro a seis horas, até um méaximo de 90 mg/diEd@30 mg como dose inicial IV dmlus, seguido de 10 a 30 mg
a cada seis horas, conforme a necessidade, atéaximande 90 mg/dia ou ainda 30 mg de dose initfakéguida de
infuséo continua de até 3,75 mg/h em até 24 horas.

Pacientes com 65 anos ou mais de idade ou em pecizm insuficiéncia renal: a dose maxima di&ia deve
exceder 60 mg para idosos e 45 mg para pacieme#soficiéncia renal. A dose recomendada é 10md. B, a
cada quatro a seis horas, conforme a necessidad#y®e maxima diaria ndo deve exceder 60 mg @1B0mg IV, a
cada seis horas, conforme a necessidade e dosmandiéria também de 60 mg. A infusdo continua néo é
recomendada nessa populacdo, por causa da exjetiiada.

Criancas com 2 anos ou mais de idade: 1,0 mg/kguld,5 a 1,0 mg/kg IV, seguido de 0,5 mg/kg IV dacaeis horas.

Observacgfes especiais

Incompatibilidades

Toragesi€ ndo deve ser misturado em pequeno volume (por dgemp uma seringa) com sulfato de morfina,
cloridrato de petidina, cloridrato de prometazinectoridrato de hidroxizina, uma vez que ocorrgecpitacéo do
medicamento.

Toragesi€ é compativel com solucédo de cloreto de sédio 0@%o(fisiolégico), dextrose (soro glicosado) 5%,
Ringer, Ringer-Lactato ou solugéo Plasmalyte quandturados nas solugdes IV que contém garrafé®isas-
padrdo de administracéo, este é compativel comaditma, cloridrato de lidocaina, sulfato de modijrcloridrato de
epiridina, cloridrato de dopamina, insulina regilamana e heparina sddica. A compatibilidade cotmosu
medicamentos é desconhecida.

9. REACOES ADVERSAS

Distarbios do trato Gastrintestinal: os eventos adversos mais comumente observadas sfstrintestinais. Ulceras
pépticas ou ndo, perfuragdo ou sangramento gastiimel, algumas vezes fatais, podem ocorrer pafitiente em
idosos. Dor / desconforto abdominal, anorexia,iphgéo, diarreia, dispepsia, eructagdo, flatulémptenitude, gastrite,
sangramento gastrintestinal, hematémese, nausgagis, pancreatite, ulceragdo / perfuracéo gassiinal,
estomatite, estomatite ulcerativa, vomito, bocassangramento retal, melena, exacerbacgdo de colileenca de
Crohn foram relatados durante a administracéo.

Infecgda meningite asséptica.

Distarbio do sistema linfatico e sanguetrombocitopenia.

Disturbios do sistema imunoldgicoanafilaxia, rea¢es anafilactoides, reacdes lanadides como anafilaxia, pode ter
resultado fatal, reacdes de hipersensibilidade danmocoespasmo, rubor, erupcdo cutanea, hipotensdema
laringeo.

Distarbios metabolicos e nutricionais anorexia, hipercalemia e hiponatremia.

Disturbios psiquiatricos: pensamentos anormais, depresséo, insonia, adsiguervosismo, reagdes psicéticas, sonhos
anormais, alucinagées, euforia, dificuldade de eotrag&o e sonoléncia.

Distarbios no sistema nervoso centralcefaleia, hipercinesia, parestesia, tontura, clasdes e paladar anormal.
Disturbios visuais visdo anormal.

Distarbios auditivos: zumbido, diminuigdo da audigdo e vertigem.

Disturbios no trato urindrio e rins: insuficiéncia renal aguda, aumento da frequémdigria, nefrite intersticial,
sindrome nefroética, retengéo urinéria, oligurindsdbme hemolitico urémica, dor em flanco (com au kematuria).
Como as outras drogas que inibem a sintese deaglasdina renal, hipercalemia, hiponatremia, el@vala ureia e da
creatinina sérica.

Assim como outras drogas que inibem a sintesea#ggiandinas renais, podem ocorrer, ap6s umad#ose
Toragesic®, sinais de insuficiéncia renal, como elevacaordatmina e potassio, dentre outros.

Distarbios no sistema cardiovascularbradicardia, palpitacédo e insuficiéncia cardiaca.

Distarbios no sistema vascularhipertensao, hipotenséo, hematoma, rubor, paideamorragia pés-operatoria.



Dados de estudos clinicos e epidemiolégicos suggqren uso de coxibe e alguns AINHs (particulareem altas
doses) podem estar associados a um pequeno autesniscos de eventos tromboticos arteriais (pemgto.: infarto
do miocérdio ou acidente vascular cerebral). Nar@nt ndo foi demonstrado aumento nos eventos titicols, como
infarto do miocéardio, com cetorolaco, mas ndo tdodauficientes para excluir o risco.

Distarbio no sistema reprodutor feminina infertilidade.
Distarbios no sistema respiratorio asma, dispneia, edema pulmonar.
Disturbios hepatobiliares hepatites, ictericia colestética, faléncia hepéti

Distarbios na pele e tecidos subcutaneondermatite esfoliativa, erup¢ao maculopapularrigay urticaria, purpura,
angioedema, sudorese, reagdes bolhosas, incluindmse de Stevens-Johnson e necrdlise epidérimazat(muito
rara).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conedaiivmialgia.

Distarbios gerais e no local de administracécsede excessiva, astenia, edema, reacdes nakeplicacdo da
injecao, febre e dor toracica.

Exames tempo de sangramento aumentado, aumento daséméta, aumento da creatinina, testes de func&atibap
anormais.

Na experiéncia pds-comercializagdo, hematomas péstdrios e outros sinais de sangramento em fefadam
relatados em associacdo com usd ogesic.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistenm@Motificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel emwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Superdosagem isolada @leragesi¢® tem sido associada a dor abdominal, nausea, vohiiterventilacéo, tlcera
péptica e / ou gastrite erosiva e insuficiénciakeque se resolveram apés a descontinuagédo daameeinto.
Também podem ocorrer sangramentos gastrintestiRaramente, observam-se hipertenséo arterial jéisutia renal
aguda, depressao respiratoria e coma associads® ate AINEs.

Reacdes anafilactoides foram relatadas com ingdst@®dNEs em dose terapéutica e podem ocorrer com
superdosagem.

Tratamento: pacientes devem ser tratados de acordo comtosrsis apresentados e de acordo com 0 manejo de
intoxicacao por AINEs. N&o ha antidotos especifigodialise ndo retira quantidades significativascdtorolaco da
corrente sanguinea.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 600& v®cé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacao que altera bula

Dados das alterac¢des de basl

Data do N, Assunto Data do N, Assunto Data da Itens de bula VersBes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
- 30 MG/ML
(10457) - Atualizacéo de texto de bula SOLINJCT 3
SIMILAR — conforme bula padréo AMP VD
Inclusdo publicada no bulario. AMB X 1 ML
23/01/2015| 0063494/15-8 Inicial de N/A N/A N/A N/A Submisséo eletrbnica para] VP/VPS
Texto de disponibilizacdo do texto de - 30 MG/ML
Bula— RDC bula no Bulario eletrénico da SOLINJCT 3
60/12 ANVISA. AMP VD

AMB X 2 ML




