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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Toragesi¢®
trometamol cetorolaco

APRESENTACOES
Comprimidos sublinguais 10 mg: embalagem contend 20, 20 e 30 comprimidos.

Solucéo oral 20 mg/mL: embalagem contendo frasotaegotas com 10, 20 e 30 mL.

USO SUBLINGUAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido sublingual contém:;
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*sorbitol, carmelose sbédica, sacarina sdOdica, crospovidor@naarlimao, lactose monoidratadeelulose
microcristalina, estearato de magnésio, didxidsiliieio.

Cada mL da solucéo oral de 20 mg/mL contém:
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*acido citrico, fosfato de sddio monobasico, metibeno, propilparabeno, hidroxido de sédio, esaéoe
morango, sucralose, corante vermelho 40 solGvak @grificada.

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

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cegmlizado com 24 pacientes submetidos a UPFP
(uvulopalatofaringoplastia), que foram divididos eéngrupos, sendo que 14 receberam cetorolaco e 10
cetoprofeno. Avaliagdo da intensidade da dor fitafatravés de escala visual analdgica e necessidadiso
associado de opioide (tramadol). Concluiu-se queetorolaco é mais eficaz em relacdo ao cetoprofeno
tratamelnto da dor pés-operatéria imediata de URIBIE, houve dor de menor intensidade e menor uso de
opioide.

Em estudo clinico comparativo realizado com criareadultos, foi demonstrada a acéo sinérgicatdeotaco

e opioides, melhorando a qualidade e o grau dealév dor, além de reduzir a incidéncia de efedtdgersos
relacionados com opioides, como depresséo respaattiuseas e vomitos. A recuperacdo da funcéstinal
apos a cirurgia abdominal ocorreu mais cedo enmeptes tratado com cetorolaco quando em comparagéo c
0s opiaceos. Assim, o cetorolaco é adequado paedamnento da dor pds-operatdria em criangas,daalente

ou em combinagdo com opioides ou anestésicos Jgoaiscausa de sua poténcia analgésica e relathtame
baixa incidéncia de efeitos adver3os.

Cerca de 78 pacientes foram estudados usando geBicaem comparacdo com o Naproxeno no tratantento
dor lombar aguda de intensidade moderada e grageresultados do ensaio provaram a nao-inferiogiahal
toragesic em relacdo ao medicamento comparador 3.

Um ensaio clinico semelhante foi realizado com &8igntes usando a apresentacdo de Toragesic sudling
comparado ao Naproxeno comprimidos no tratamenttobalgia aguda de intensidade moderada e grave
também provou a néo-inferioridade do produto emcé® ao comparador estudado

'Patrocinio, L.G.; Rangel, M. de O.; Miziara, G.S.MRodrigues, A.M.; Patrocinio, J.A.; PatrocinioGT.
Estudo comparativo entre cetorolaco e cetoprofeno controle da dor pos operatéria 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-operatdria em criarigasgy Saf
16(5): 309-29, maio de 1997.



% Estudo duplo cego, randomizado, double-dummy @eimigrioridade da eficacia do Cetorolaco Tromethmo

solugdo oral comparado ao Naproxeno no tratamenfadientes com lombalgia de dor moderada a gbmate.

on file EMS.

“ Estudo duplo cego, randomizado, double-dummy deimf&doridade da eficacia do Cetorolaco Trometamol

comparado ao Naproxeno no tratamento de pacientasl@mbalgia de dor moderada a grave. Data on File
EMS.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Toragesi€ é um potente agente analgésico da classe dos@lathatorios ndo-esteroidais (AINE’s). Ndo é um
opiaceo e ndo apresenta efeitos sobre os receppid@=eos. Seu mecanismo de acdo é através dedmito
sistema enzimético cicloxigenase e, consequentemeatsintese de prostaglandinas. Pode ser caabidem
analgésico de atividade periférica. Sua atividadBgica esti associada com sua forma S.

Toragesi€ ndo apresenta propriedades sedativas ou ansislitica

Absorcéo e Distribuicdo: O trometamol cetorolaco é rapida e completamebseraido apdés administracdo
oral. Em pH fisiologico o sal de trometamol cetamul se dissocia completamente na forma de cetorolac
anibnico. Sua biodisponibilidade varia de 0,81 801,sugerindo pequeno ou nenhum metabolismo pré-
sistémico, ndo havendo, portanto, interacéo corimende inducdo. O pico plasmatico é de 0,8 @ bcorre

de 30 a 60 minutos apés a administracéo de doaissda 10 e 30 mg respectivamente.

A tmax. ocorre tardiamente em idosos, em pacieobes doencas renais ou hepaticas e apos ingestdo de
alimentos. O pico de concentracdo plasmatica awarlerdarmente com a dose. A meia-vida do trometamol
cetorolaco é muito semelhante para as diferentssde administragdo (IV, IM ou oral), com uma méteb,4
horas, e uma faixa de 4,5 a 5,6 horas. O niverdtiso de steady-state consiste de 0,6 — 0,8 ritgfaika 0,2
-1,7.1e1,3-1,5mg . ifaixa 0,3 — 3,5 mg .™) ap6s 24 horas da administracéo de trometamaiatato

15 ou 30 mg respectivamente, a cada 6 horas.

No plasma o trometamol cetorolaco se liga mais 8% @s proteinas, preferencialmente a albumina. A
distribuicdo é rapida, mas grande parte do compfistioretido no compartimento vascular devido axda
volume de distribuicdo 0,11 — 0,25 ITKg qual chega a dobrar em criancas de 4 a 8 Alwsntanto, como
nestes pacientes o “clearance” também é maiorh&doudanca na meia-vida plasmatica da droga. Alpeae

na barreira hematoencefalica é pobre com apenés dg2concentracao plasmatica e propor¢cao céreasofgl

de somente 0,03. Estudos em animais demonstrarana gazao renal/plasma é de 1,5, mas que a pra@por¢ca
tecido/plasma é menor que 1,0, indicando que naehdulo tissular da droga.

O trometamol cetorolaco atravessa a placenta a eatcirculacéo fetal, atingindo niveis sanguinengeto de
11,6% (faixa de 4 — 25%) em relacdo aos niveisidapgs maternos. Como consequéncia observa-seeitm ef
antiagregante das plaquetas do neonato. O tromketatarolaco é pouco excretado no leite maternsua
concentragdo neste ndo excede a 7,9 Jigndm regime de 10 mg a cada 6 horas. A propoig/dlasma é
menor que 0,04.

Metabolismo e Excrecao:Aproximadamente 40% da dose de trometamol cetrodametabolizada, sendo
preferencialmente por via hepatica. A maior viaegerecdo é a urinaria, com mais de 90% da drodiziiada,
além de metabdlitos. Uma pequena porcentagem da(d0%0) é excretada nas fezes. O clearance plasmati
total em voluntarios jovens e saudaveis foi de 8,855 mL. miff. Kg™, enquanto que em pacientes com dano
renal e em idosos o clearance é reduzido. A melia-gde eliminacdo em idosos foi de 6 — 7 horas, &eptes
com dano renal 9 — 10 horas, e em pacientes caoseihepatica 5,4 horas. Mudancas na farmacoanétic
trometamol cetorolaco séo raras e ndo necessitahuma alteragdo no regime de dosagem.

Nao h& evidéncia de nenhuma relacéo entre o eéséipéutico do cetorolaco e sua concentragdo plasma

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 aeraéptica (lesdo no estdmago ou duodeno);
sangramento gastrintestinal; sangramento cérelsmular; Didtese hemorragica (hemofilia), distlrbibes
coagulacédo do sangue; pés-operatorio de cirurgieedascularizacdo miocardica, sob uso de anticaatps,
incluindo baixa dose de heparina (2500-5000 unisladeada 12 horas); em pds-operatdrio com umiatio de



hemorragia ou homeostasia incompleta; hiperseitgidi# ao trometamol cetorolaco, ou a qualquer us do
componentes da férmula ou a outros AINEs (antemttdrios ndo-esteroidais), em pacientes onde dp aci
acetilsalicilico ou os inibidores da sintese destaglandinas induzam reacdes alérgicas; poliposa raasma
brénquicaconcomitantes, pelo risco de apresentarem reaéfigial intensa (reacfes anafilaticas severas tém
sido observadas em tais pacientes); tratamentcooutamte com outros AINEs, pentoxifilina, probermkciou
sais de litio; hipovolemia ou desidratagdo; ingéficia renal grave ou moderada (creatinina sérit@0
micromol/L); histéria de asma; insuficiéncia camdiarbnica; doenca do sistema cardiovascular; exdmtisco
cardiovascular aumentado; infarto do miocéardio;duntas; colite ulcerosa (Ulceras no célon); gravigezrto ou
lactacdo. Toragesictambém é contraindicado em administracdo neurbéegidural ou intratecal), devido a
presenca de alcoatpmo profilatico na analgesia antes e durante l&zagdo de cirurgias, devido a inibicao da
agregacdo plaquetaria e consequente aumento dalgssangramento.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O Toragesi® comprimidos sublinguais contém LACTOSE: Pacierdem problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose (deficiéncia Lapp de etu ma absorcédo de glicose-galactose), nao derear o
Toragesi€ comprimidos sublinguais, pois eles possuem laatassua formulacao.

Os médicos devem estar cientes de que o alivimdpata alguns pacientes pode nao ocorrer em até@rgos
apos a administragédo deste medicamento.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operamaquinas: alguns pacientes podem apresentar vertigem,
sonoléncia, distarbios visuais, dores de cabesénia ou depresséo com o uso do TorafjeSie os pacientes
apresentarem estes sintomas ou efeitos indeseginsiares, ndo devem dirigir veiculos ou operaquidas.

Pacientes idososPacientes com idade acima de 65 anos, comparadgsagientes jovens, podem apresentar
um grande risco de apresentar eventos adversosis€@s relacionados a idade sdo comuns para toslos o
AINEs. Comparado a adultos jovens, o idoso aprasemia meia-vida do trometamol cetorolaco aumentada

plasma e uma reducdo do clearance

Efeitos gastrintestinais: Toragesi€ pode causar irritagéo gastrintestinal, Glcerasamgmmentos em pacientes
com ou sem historia de sintomas prévios, como &t Pacientes idosos e debilitados sdo mais pregea
desenvolver estas reacdes. A incidéncia aumentsaadose e a duragdo do tratamento.

Em um estudo de vigilancia ndo-randomizado, emitedspds-marketing, foi relatado o aumento doaise
sangramento gastrintestinal, clinicamente sériopanientes com menos de 65 anos de idade e quzerane
uma dose média maior que 90 mg de trometamol dataréntramuscular/Intravenosa, comparado com agquel
pacientes que receberam opiaceos via parenteral.

Efeitos respiratérios: broncoespasmo pode ser precipitado em paciente$istoria de asma.

Efeitos renais: drogas que inibam a biossintese de prostaglan¢imzisindo AINES) apresentaram relatos de
nefrotoxicidade incluindo nefrite glomerular, nédriintersticial, necrose papilar renal, sindromé&atiea e
parada renal aguda. Deve-se ter cuidado em pasieate faléncia renal ou hepatica, uma vez queliaagio
dos AINEs pode resultar em uma deterioragdo dafungnal. Apés uma dose de trometamol cetorolaemfo
relatadas elevacdes da ureia sérica, creatininaté&sgo, como com outras drogas que inibem a sirtas
prostaglandinas.

Pacientes com insuficiéncia renal:como o trometamol cetorolaco e seus metabdlitas esécretados
primariamente pelos rins, pacientes com insufié@nenal moderada a grave (creatinina sérica ntpier160
micromol/L) ndo devem receber Torag&siPacientes com menor dano renal devem recebedaseareduzida

de trometamol cetorolaco (ndo exceder 60 mg/dieanmiscular ou Intravenosa e ndo exceder 40mg/dia
Comprimidos sublinguais e Solucao oral) e seu stanal deve ser monitorado de perto.

Em pacientes sob condi¢cdes que levam a uma redicdmlume sanguineo e/ou do fluxo de sangue renal,
cuidados devem ser observados quanto as prostagiancenais, que apresentam um papel de suporte na
manutencdo da perfusdo renal. Nestes pacientelmmistragdo dos AINEs pode causar uma redugéogque
dose-dependente, na formacdo das prostaglandinais re pode precipitar lesdo renal. Pacientes aamdg
risco desta reacdo sdo aqueles que apresentanuiiaurda volemia devido a perda de sangue ou e¢sgdo
severa, pacientes com insuficiéncia renal, ingdriigia cardiaca, idosos e aqueles em uso de dasétic



A descontinuacdo da terapia com AINEs é tipicameetguida pelo restabelecimento do estado cliniée pr
tratamento.

A inadequada troca de sangue/fluido durante a giaurconduzindo a hipovolemia, pode levar a uma
insuficiéncia renal exacerbada quando Torafesmdministrado. Portanto, a perda de volume deveosdgida

€ a ureia e a creatinina séricas devem ser modésnagorosamente. Em pacientes em didlise rerdéavance

do trometamol cetorolaco foi reduzido a aproximagiat® metade da taxa normal, e o0 aumento da meda-vid
terminal foi de aproximadamente 3 vezes.

Retencdo de fluido e edemaforam relatados com o uso de Torag®sic portanto, deve ser utilizado com
cuidado em pacientes com descompensacéao cardigedehséo ou condi¢des similares.

Pacientes com insuficiéncia hepaticapacientes com fungdo hepatica prejudicada poosgrmdo devem
apresentar mudancas clinicas importantes no cleadmtrometamol cetorolaco ou na meia-vida terimina
Elevacbes limitrofes de um ou mais testes da fuhe@@tica podem ocorrer. Estas anormalidades psgem
passageiras, manterem-se inalteradas ou podemirevoin a terapia continuada. Nos estudos clinicos
controlados, ocorreram elevacdes significativasigntpie trés vezes a normal) da transaminase piruvat
glutamato sérica ou da transaminase oxaloacetatangito sérica em menos de 1 % dos pacientes. &sidag
deve ser descontinuado se ocorrerem sinais e sstalinicos ou manifestacdes sistémicas consisteot® o
desenvolvimento de doenca hepatica.

Efeitos hematoldgicos:pacientes com distlrbios da coagulagdo sanguiieadavem receber Toragésic
Pacientes sob terapia com anticoagulantes podesseapiar um aumento do risco de sangramento seéBifag
for administrado simultaneamente. O uso conconatelattrometamol cetorolaco e uma dose baixa ptioéilée
heparina (2500 — 5000 unidades a cada 12 horasjondim estudados extensivamente e pode também estar
associado com o aumento do risco de sangramerti@niss sob uso de anticoagulantes, ou que recbhixm
dose de heparina, ndo devem receber trometamabtato. Pacientes que estdo recebendo outra terapia
drogas que interferem com a homeostasia devemuisirdosamente observados se Torafésicadministrado.

Em estudos clinicos controlados, a incidéncia @disignificativa de sangramento pds-operatdriorfenor que
1%.

Trometamol cetorolaco inibe a agregacao plagquegpaoclonga o tempo de sangramento. Em pacientas co
funcdo normal de sangramento, os tempos foram aad®s) mas ndo estavam fora da taxa normal del2 a 1
minutos. Ao contrario dos efeitos prolongados did@acetilsalicilico, apés a descontinuagdo do étamol
cetorolaco, o retorno da funcao plaquetaria ao abooorre dentro de 24 a 48 horas. Hematoma, e&pista
outros sinais de hemorragia foram relatados cosoale Toragesfc

Os médicos devem estar cientes da similaridadeafaoidgica do trometamol cetorolaco com outras droga
antiinflamatérias né&o-esteroidais que inibem a ogigenase e aumentam o risco de sangramento,
particularmente nos idosos.

O risco de sangramento gastrintestinal sério é-dependente. Isto é particularmente verdadeiro areptes
idosos que receberam uma dose média diaria maxra chg/dia de TorageSic

Toragesi€ ndo é um agente anestésico e ndo possui efeittiveeda propriedades ansioliticas. Portanto, o
trometamol cetorolaco ndo deve ser usado comadaxiaianalgésica, como apoio de anestesia, antdarante

0 ato cirdrgico e no poés-operatério em pacientes gpresentem alto risco de hemorragia ou homeastasi
incompleta. Devem-se ter cuidados quando a hongadta critica.

Efeitos no Sistema Nervoso Centrébistema Musculo-esqueléticasonhos andémalos, pensamentos andémalos,
ansiedade, meningite asséptica, convulsdes, déprefsnturas, sonoléncia, secura na boca, eufeede
excessiva, alucinacgfes, cefaleias, hipercinesizgpicidade de concentragdo, insbnia, mialgia, sEvD,
parestesia, reacdes do tipo psicético, vertigens.

Sistema urinario: insuficiéncia renal aguda, dor lombar (com ou $ematdria ou uremia), sindrome urémico-
hemolitico, hipercalemia, hiponatremia, aumentofrdguéncia urinaria, retencdo urinaria, nefriteiisticial,
sindrome nefrético, oliglria, aumento dos niveigces de ureia e creatinina.

A administracdo de uma dose de trometamol cetargbacle ser seguida de sinais indicativos de ingufica
renal, e elevagéo dos niveis de creatinina e desgiot

Orgaos dos sentidosalteracdo do gosto, alteragio da visdo, zumbjmsa de audigio.

Pele: dermatite esfoliativa, erup¢édo cutdnea maculodpapu prurido, urticaria, purpura, angioedema, ¢éda
Reag6es bolhosas incluindo sindrome de Stevenssdple necrdlise epidérmica toxica (muito raro).



Outros: astenia, aumento de peso e febre.

Em pacientes com idade acima de 65 anos ou comsntEn60 Kg, ndo ultrapassar a dosagem maxima de 40
g/dia.

Gravidez e Lactacdo:Nao houve evidéncia de teratogenicidade em ratosoelhos estudados, com doses
téxicas maternas de trometamol cetorolaco. Fofigado, em ratos, um prolongamento do periodo déagéo
e/ou um atraso nos partos.

Tem-se demonstrado que o trometamol cetorolacoug s®tabolitos passam para o feto e para o leite de
animais. Trometamol cetorolaco tem sido detectadoleite humano em baixos niveis, portanto, ndo é
recomendado a amamentag&o em pacientes que estdjzamdo o mesmo.

A seguranga na gravidez humana nédo foi estabelegidarmalidades congénitas foram relatadas quando
associadas com a administracdo de AINEs no homerény séo baixos em frequéncia e ndo seguem qualque
padrdo discernivel. Trometamol cetorolaco €, ptotazontraindicado durante a gravidez, trabalh@alto ou

em maes que estejam amamentando.

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interac6es Medicamento — Medicamento:
O uso concomitante com outros AINE'’s pode aumemtisco de efeitos adversos;

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

Cumarinicos, indandibnicos, heparina e medicamentostromboliticos (alteplase, anistrelase,

estreptoquinase, uroquinase):podem ser perigosos devido a inibicdo plaquetdxiercida pelos AINEs e
também devido ao aumento do risco de ulceracdemerhnagias gastrintestinais;

Medicamentos inibidores plaquetarios:aumentam o risco de hemorragia devido ao efeitivada inibi¢cdo
da agregacao plaquetaria;

Cefamandol, cefoperazona, cefotetan, moxalactam oplicamicina: aumentam o risco de Ulceras
gastrintestinais devido aos efeitos antiplaquesaibipoprotrombinémicos destes;

Antidiabéticos orais ou insulina:aumentam o efeito hipoglicemiante, pois as préestainas estdo diretamente
envolvidas no mecanismo regulador do metabolismglidase, e também, possivelmente, os anti-inflénag
nao-esteroides deslocam os antidiabéticos orai®aplexo proteico plasmatico;

Anti-hipertensivos: hd uma reducéo ou reversdo do efeito anti-hipgisenlevido, possivelmente, a inibigdo de
prostaglandinas renais e/ou causar a retencaddieesde liquidos;

Glicosideos cardiacosAINEs podem exacerbar a insuficiéncia cardiacyzie a taxa de filtragdo glomerular e
aumentar os niveis de glicosidios cardiacos noralas

Diuréticos: pode haver diminuicdo da eficacia diurética e-hiptertensiva e aumento do risco de insuficiéncia

Colchicina: aumenta os riscos de hemorragias e ulceracdemgzsinais;

Compostos de ouro.comumente usados em associacdo para o trataneartritle podem aumentar o risco de
efeitos adversos renais;

Ciclosporina: aumenta a concentracédo sérica desta por inibgagbstaglandinas renais e aumenta o risco de
nefrotoxicidade;



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

Metotrexato: aumenta a gravidade dos efeitos adversos renais;

Mifepristona: trometamol cetorolaco ndo deve ser administrado8pa 12 dias apds sua administracdo, uma
vez que pode reduzir os seus efeitos;

Litio: possivelmente aumenta a concentracéo sérica déaqulo antimaniaco;
Probenecida:aumenta os niveis plasmaticos e a meia-vida destaomol;
Quinolonas: aumento do risco de apresentar convulsdes;

Sulfimpirazona: aumenta o risco de ulceracdes e hemorragia gastiimais.

Interac6es Medicamento - Substancia Quimica:
Evite ingerir bebidas alcodlicas enquanto estioerando este medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura £hte 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do produto é de 24 mesesia gadata de fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto
Comprimidos sublinguais: comprimido branco, circedanonossectado.
Solucéo oral: liquido rosa, com odor de morangab®isde morango, isento de particulas e matetiard®.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos sublinguais de Torag&sievem ser colocados e mantidos abaixo da lingé@ompleta
dissolugéo, conforme orientacfes a seguir:
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Figura 1

2. Retire 0 comprimido sublingual
Retira o comprimido sublingual com as maos secas e
coloque abaixo da lingua (Figura 2)
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- Figura 2



Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

Pacientes até 65 anos de idad& dose recomendada é de 10 a 20 mg em dose (it ong a cada 6 a 8
horas. A dose maxima diaria ndo deve exceder 60 mg.

Pacientes com mais de 65 anos de idade, com mene$@ Kg ou pacientes com insuficiéncia renal dose
recomendada é de 10 a 20 mg em dose Unica ou Hcamdp 6-8 horas. A dose maxima diaria ndo devedexc
40 mg.

O tempo total de tratamento n&do deve superar ogede 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 peso corp ji%oa 20 mg
inferior a 50 Kg
Dose maxima diaria - 40 mg
Gotas: 1 gota = 1 mg de trometamol cetorolaco

10 mg a cada 6-8h

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer:

ReacgBes comuns (>1/100 e <1/1@pr abdominal com cdlicas, diarreia, tontura, sénoia, dispepsia, edema,
cefaleia, ndusea. Foi relatado em alguns paciettesio local da injecéo (para o Torag@Solucéo Injetavel).

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e <1/10QJermatite alérgica, reacdes alérgicas, constipahgeridrose,
hipertenséo, aumento do apetite, flatuléncia, doudie pele, exantema cutaneo, estomatite, urtiearéanitos.

Reac6es raras (> 1/10.000 e <1/1.000)cera péptica aguda com hemorragia e perfuradafilaxia, anemia,
anorexia, azotemia, sangramento de feridas, samasidezes, visdo turva, asma brénquica, doengaopalim
tosse, depressédo, disgeusia, dispneia, eosinodifisstaxe, eructacdo, euforia, dermatite esfohatidoenca
extrapiramidal, desmaio, febre, calafrios, dor d&ggnta persistente, flatuléncia, gastrite, fragugeral,
alucinacdes, perda da audicdo, hematuria, hepagjtacao, aumento da frequéncia urinaria, infeciclericia,
edema da laringe, nefrite, nervosismo, oliguridjdpa, palpitacbes, parestesia, Ulcera pépticdicao da
agregacdo plaquetaria, polidipsia, polidria, praiga, edema pulmonar, parpura, sangramento redéncia
renal, rinite, sindrome de Stevens-Johnson, troitd@emnia, zumbido, inchaco da lingua, tremoregngio
urindria, urticaria, vertigem, ganho de peso, Xemsa, testes da funcdo hepatica anormais, acidexseular
cerebral, hepatite medicamentosa, colica renal ohemia e perfuracdo gastrointestinal, infarto docdrdio,
facil contusdo/hemorragia, dificuldade para respira

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal

10. SUPERDOSE

O tratamento nas primeiras horas apés a ingestdsiste em esvaziamento e lavagem gastrica ou inddiga
vomito. Carvao ativado poderd ser administradoajmeinte com um bloqueadorn.HD paciente devera ser
mantido em observacdo e monitorado quanto a pbdaibe de hemorragia gastrintestinal e mudanca das
funcdes hepatica e renal. Tratamento de suporeréleer implantado se necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
Il - DIZERES LEGAIS

Registro MS n°. 1.3569.0611

Farm. Resp.: Dr. Adriano Pinheiro Coelho

CRF-SP n°. 22.883

Registrado porEMS Sigma Pharma Ltda.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alterac¢des de basl

Data do N°. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacoes
expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10457) — 10 mg: embalagem
SIMILAR - Submisséo eletrbnica para contendo 4, 5, 10, 20 e 30
Incluséo disponibilizac&o do texto g comprimidos
-5 - - - -
26/06/2014 0504096/14-3 Inicial de bula no Bulario eletrénica VPIVPS 20 mg/mL: embalagem
Texto de Bula da ANVISA. contendo frasco conta-
— RDC 60/12 gotas de 10, 20 e 30 mL.
Bula do Paciente:
(10450) - 10 mg: embalagem
SIMILAR — i) lD'gEREf L'.EGAl'i contendo 4, 5, 10, 20 e 30
Notificacdo de Bula do profissional de comprimidos
21/07/2015 0641422/15-2 Y - - - - Saude: VP/VPS .
Alteracéo de 20 mg/mL: embalagem
2. RESULTADOS DE
Texto de bula < contendo frasco conta-
EFICACIA otas de 10, 20 e 30 ml
—RDC 60/12 Ill) DIZERES LEGAIS 9 '
(10450) — 10 mg: embalagem
SIMILAR — Submisséo eletrbnica parga contendo 4, 5, 10, 20 e 30
24/04/2018 0337886/18-1 N0t|f|cag~ao de i i i i dlspon|b|I|za9§o do teﬂxtp de VP/VPS comp.rlmldos
Alteracéo de bula no Bulario eletrénico 20 mg/mL: embalagem
Texto de bula da ANVISA. contendo frasco conta-
— RDC 60/12 gotas de 10, 20 e 30 mL.
1. IDENTIFICACAO DO
(10450) — Resposta MEDICAMENTO VP
SIMILAR - submetid 6. COMO DEVO USAR .
Notificagdo de 509562/19- aao ESTE MEDICAMENTO? 10 mg: embalagem
18/02/2020 - ! 18/12/2019 . 5 | 10/02/2020 = ' contendo 4,5,10,20 e 30
Alteracdo de 0 Oficio ne. 1. IDENTIFICACAO DO comorimidos
Texto de bula 3147004/ MEDICAMENTO VPS P ’
— RDC 60/12 19-1 8. POSOLOGIA E MODO

DE USAR




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.

VIA INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo contem:

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

Excipiente: alcool etilico**, hidréxido de sddio, cloreto dedsd, agua para injecao.
**graduacao alcodlica: 0,1 g/mL.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Toragesi€ esta indicado para o controle, em curto prazo,aiaaguda de intensidade moderada a grave, queir@que
analgesia equivalente a um opioide, como nos pégatjrios. Nao esta indicado para condi¢cdes nais gudor é
cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Trometamol cetorolaco em dose Unica ou em multiglases de 10 a 30 mg por via intramuscular ou\vatrasa
promove analgesia equivalente as doses padra@udesadpioides.? ®Pacientes tratados com Trometamol cetorolaco
apresentam uma diminuicdo de 25% a 50% do conswemopibides durante as primeiras 24 a 48 horas de pé
operatério de diversos tipos de cirurgia de médipamde porté.* ® “Quando administrado por via intramuscular ou
intravenosa, uma dose Unica de cetorolaco 30 mgidaificativamente superior ao diclofenaco 75 fhiReferéncias
bibliograficas 1. Powell H,Smallman JM,Morgan M.Comparison of amiuscular ketorolac and morphine in pain
control after aparotomy. Anaesthesia 1990;45:5384Eberson CP, Pacicca DM, Ehrlich MG. The rol&eforolac

in decreasing lenght of stay and narcotic zcomfitioa in the postoperative pediatric orthopaeditiep& J Pediatr
Orthop 1999;19(5):688-96. Lieh-Lai MW, Kauffmann RE, Uy HG, et al. A randized comparison of ketorolac
tromethamine and morphine for postoperative anagascritically ill children. Crit Care Med 19997212):2786-914.
Freedland SJ, Blanco-Yarosh M, Sun JC, et al. Kédorbased analgesia improves outcomes for lividgey donors.
Transplantation 2002; 73(5):741-5. 5. O’'Donovan S, Ferrara A, Larach S, Williamsorrraoperative use of Toradol
facilitates outpatient hemorrhoidectonijis Colon Rectum 1994;37(8):793-9. 6. Coloma M, White PF, Huber Jr PH, et
al. The effect of ketorolac on recovery after astaksurgery: intravenous versus local adminisiratAnesth Analg
2000;90:1107-10. 7. Pernice LM, Bartalucci B, Bencini L, et al. Badnd late (ten years) experience with circular
stapler hemorrhoidectomyDis Colon Rectum 2001;44(6):836-41. 8. Morrow BC, Bunting H, Milligan KR. A
comparison of diclofenac and ketorolac for postapee analgesia fallowing day-case artroscopy ef khee joint.
Anesthesia 1993;48:585-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Toragesi€ é um potente analgésico da classe dos anti-inftaina ndo esteroides (AINEs), com propriedade
analgésica, anti-inflamatoria e antipirética. Ingbsintese de prostaglandina por meio da inibigésistema de enzima
ciclo-oxigenase. Torage$icé uma mistura racémica de enantibmeros, com aafqf#)s exercendo a atividade
analgésica. Este medicamento ndo apresenta afgiiicativo sobre o sistema nervoso central (SE@)animais nem
propriedade sedativa ou ansiolitica. Nao é um dpi@ ndo tem efeito nos receptores opioides cenfi#io possui
efeito intrinseco sobre a respiracdo e ndo exaeedepressao respiratdria causada pelos opioidesraedacao.

Farmacocinética

Absorgdo: Apds a administracdo intramuscular em voluntariosefns e saudaveis, o cetorolaco é rapida e
completamente absorvido, com um pico médio de cdraghio plasmatica de 2,2 — 3@ mL, ocorrendo, em média,
50 minutos apds uma dose Unica de 30Jag:om a administragdo intravenosa de uma dosa dei¢0 mg no mesmo
tipo de populacéo, o pico médio de concentrag&npitica € de 2,4g/mL, ocorrendo, em média, de 5,4 minutos apos
a administracdo da dodda infusdo continua, apds uma dose inicial de 3@Gmgroluntarios jovens e sadios, 0 pico



médio de concentracé@o plasmatica ocorreu apés dercenco minutos e, mantendo-se infusdo de 5 mughtém-se a
concentracdo plasmatica nos mesmos niveis dacatelgglos com doses de 30 mg intramuscular a cgiddsras.

Distribuicdo: A farmacocinética do cetorolaco em adultos jovessdios é linear apds dose Unica e doses mlltiplas
por via IM ou IV. As concentragdes plasmaticas sia@o de equilibrio dinamicstéady-state) sdo alcancadas apos a
quarta dose, quando Torag&sicadministrado erbolus IV a cada seis horas a adultos jovens e sakfiais de 99% do
cetorolaco no plasma é ligado as proteinas, convalome médio de distribuicdo de 0,15 L/kg apds miatstracao

IM e IV de doses Unicas de 10 mg em adultos joeessudaveis. A ligagdo as proteinas plasmaticadepéndente da
concentracdo. Como cetorolaco € um farmaco muitenp® e presente em baixas concentrages no plasmae
espera que ele desloque as ligagbes proteicastdes gnedicacbedraticamente todo o medicamento circulante no
plasma (96%) estd na forma inalterada ou como ssallito farmacologicamente inativo p-hidroxicetaco. O
cetorolaco atravessa a placenta em, aproximadamEdfie da concentragdo sérica materna e tem siégatddb no
leite materno em baixas concentracdes.

Metabolismo: Este medicamento € amplamente metabolizado nodfjgaithcipalmente por meio da conjugacéo com o
acido glicurénico e em menor grau por p-hidroxi@aca

Eliminagdo: A principal via de excrecdo do cetorolaco e seutabdditos € renal. Aproximadamente 92% da dose
administrada é encontrada na urina, cerca de 40%o0 conetabdlitos e 60% como farmaco inalterado.
Aproximadamente outros 6% da dose s@o excretado$emas. Em média, a meia-vida plasmatica ternéindé 5,3
horas, variando de 2,4 a 9,2 horas, e a depurda@mdtica total é de cerca de 0,023 L/h/kg, emviddbs jovens e
saudaveis.

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais:

Idosos (65 anos de idade)Nos idosos, a meia-vida plasmatica terminal de Jes& é prolongada, quando
comparada com adultos jovens e saudaveis, senduésha de sete horas, variando de 4,3 a 8,6 hordepAracao
plasmatica total pode estar reduzida para cer€g0d® L/h/kg, também em comparacao a de adult@npsadios.

Insuficiéncia renal: Em pacientes com insuficiéncia renal, a eliminadéid oragesit esta diminuida, como se percebe
por meio de uma meia-vida plasméatica prolongadadeparacéo plasmatica total reduzida, quando cadpatom
adultos jovens e sadios. A taxa de eliminacgado ézidd proporcionalmente ao grau de insuficiénamaleexceto para
pacientes com insuficiéncia renal grave, nos gexiite maior depuracdo de cetorolaco que o estirmagdotir do grau
de insuficiéncia renal isolada.

Insuficiéncia hepatica: Pacientes com insuficiéncia hepatica ndo apresemitenacées clinicas importantes na
farmacocinética de TorageSiapesar de haver aumento estatisticamente sighificdd t,s € da meia-vida terminal,
em comparagdo com voluntarios adultos jovens ®@sadi

4. CONTRAINDICACOES

Toragesi€ assim como os outros AINEs, é contraindicado deptes com histéria de sangramento ou perfuragéo
gastrintestinal ou de Ulcera péptica ou hemorrdigiastiva recorrente (dois ou mais episddios dissie comprovados
de ulceracdo ou sangramentd)ssim como nos outros AINEs, Toragésié contraindicado a pacientes com
insuficiéncia cardiaca severfioragesi€ é contraindicado a pacientes com insuficiéncialrenoderada ou grave
(creatinina sérica > 442mol/L) ou a pacientes sob-risco de faléncia rermlsada pela reducdo da volemia ou
desidratacéo, pois pode ocorrer toxicidade reFaiagesi€ também é contraindicado durante o trabalho de Ean
parto, por causa do seu efeito inibidor da sintesprostaglandinas, o que pode afetar adversaraaiteulacao fetal e
inibir as contragdes uterinas, aumentando assiisto de hemorragia uterin@ioragesi€ é contraindicado a pacientes
com hipersensibilidade ao cetorolaco ou outros AINEa pacientes nos quais o acido acetilsalictigooutros
inibidores da sintese de prostaglandina induzegdesaalérgicas (rea¢des do tipo anafilaticas grioram observadas
nesses pacientegjoragesi€ esta contraindicado como analgesia profilaticayeamdes cirurgias, por causa da inibigao
da agregacdo plaquetaria, e no intraoperatério,cpasa do aumento do risco de sangramento. Toclgeitie a
fungdo plaquetaria e, por isso, é contraindicagacéentes com sangramento cerebrovascular suspetomprovado,

a pacientes submetidos a cirurgias com alto rissdh@morragia ou hemostasia incompleta e aquelesiszabde
sangramentoTloragesi€ é contraindicado a pacientes que usam acido saliilico ou outros AINEF oragesi€ néo
deve ser usado para administracdo neuroaxial (epidw espinhal), por causa do seu componente laloods
associagdes entre Toragésicoxipenfilina e entre TorageSie probenecida s&o contraindicadas (vide item réigtées
medicamentosas”Y.oragesi€ ndo deve ser utilizado durante a gravidez e lactaca

Este medicamento é contraindicado para menores dé hnos de idade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte
seu médico em caso de suspeita de gravidez.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de Toragésimm outros AINES, incluindo os inibidores selesivie ciclo-oxigenase-2, deve ser
evitado. Para minimizar os eventos indesejaveis, deve-dizantia menor dose e o menor tempo de tratamento
necessario para o controle dos sintomas.

Efeitos hematol6gicos Toragesi€ inibe a agregacéo plaquetaria, reduz as concéesate tromboxano e prolonga o
tempo de sangramento. Diferentemente dos efeitdsrmgados do acido acetilsalicilico, a fungdo p&étia volta ao
normal dentro de 24 a 48 horas depois que Tordyésidescontinuado. Deve-se ter muito cuidado no deso
Toragesi€ em pacientes com distrbios de coagulagdo. Essssnpes devem ser monitorados rigorosamente. Apesa
dos estudos n&o indicarem uma interacéo signifmattre Toragesice varfarina ou heparina, o uso concomitante de
Toragesi€ com terapias que afetam a hemostasia, incluindesdterapéuticas de anticoagulantes (varfarin@a ba
dose profilatica de heparina (2.500 — 5.000 unidadeada 12 horas) e dextran, pode estar assamatdaumento do
risco de sangramento. A administracdo de ToraQesiesses pacientes deve ser feita com extremo oyidagsses
pacientes devem ser monitorados cuidadosamiat@xperiéncia pés-comercializagdo, foram relatddoeatomas e
outros sinais de hemorragia da cicatriz cir(rgiveassociacio ao uso perioperatério de Toraj&@scmédicos devem
estar cientes do risco potencial de sangramentodgua hemostasia é critica, em casos como ressdecamstata,
amidalectomias ou em cirurgias cosméticas.

Pacientes idosastém mais riscos de apresentar efeitos indessjaug pacientes jovens. Esse risco relacionado a
idade ¢ comum a todos os medicamentos e a todé$NEs. Comparados a adultos jovens, nos idososgesid
apresenta uma meia-vida plasmatica maiorgleasance plasmatico pode estar reduzido.

Recomenda-se a menor dose possivel nesses pacientes

Retencéo hidrica e edeméoram relatados retencéo hidrica, hipertensateena com o uso de Toragésig portanto,
deve ser usado com cuidado em pacientes com desosagdo cardiaca ou hipertensédo ou condi¢des re@mila

Reacdes cutaneaseacdes cutaneas graves, algumas delas fa@isnoio dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson e necr6lise epidérmica toxica, foram ré#stamuito raramente em associacdo com o uso de sAINE
pacientes estdo mais expostos a essas reacdesinaim tratamento. TorageSideve ser descontinuado ao primeiro
aparecimento de erupcao cutanea, lesdo nas mumosgaslquer outro sinal de hipersensibilidade.

Ulceracdo gastrintestinal, sangramento e perfuracdosangramentos gastrintestinais, ulceracdes owrnaefes
podem ser fatais em pacientes tratados com tods&g\lincluindo Toragesica qualquer tempo do tratamento, com
ou sem sintomas de alerta ou historia pregressveigtos gastrintestinais graves. Pacientes idgeesentam maior
frequéncia de eventos adversos, principalmente raaremtos e perfuragbes gastrintestinais, podendofasas.
Pacientes debilitados tém menor tolerancia a ujéese sangramentos que os demais pacientes.Ghdigtegressa
de doenga ulcerativa péptica aumenta a possibdidixddesenvolvimento de complicagdes gastrintestoharante a
terapia com Torages$ic A maioria dos eventos gastrintestinais fatais dados a anti-inflamatérios n&o esteroides
ocorreu em pacientes debilitados e / ou idososn®uaaior a dose de AINEs, incluindo Torag&simaior o risco de
ocorrer sangramento gastrintestinal, perfuracaaloeracdes, principalmente em pacientes com Uleayagplicadas
com hemorragias ou perfuragdes e em idosos com diése média superior a 60 mg/dia. O risco de i@or
sangramento gastrintestinal clinicamente importéndese dependente. Os pacientes devem iniciataortento com a
menor dose possivel. Para esses pacientes e paaaiestes que fazem uso de medicamentos que aammentsco de
problemas gastrintestinais (por exemplo: acidoilaeétilico), deve ser considerada a terapia dagaccom agentes
protetores da mucosa gastrica (por exemplo: mistgrou inibidores da bomba de prétor®ks AINEs devem ser
administrados com cautela a pacientes com doenffamatdrias intestinais (colite ulcerativa, doedeaCrohn), uma
vez que pode ocorrer exacerbacado dessas doenca&nt®scom historico de toxicidade gastrintestipafticularmente
guando idosos, devem relatar qualquer sintoma aip@bfimcomum (especialmente sangramento gastringstNa
presenca de sangramentos ou perfuracdes gastriatesb tratamento com Toragésideve ser suspensBacientes
gue recebem tratamentos concomitantes que aumenteto de ulceragdes ou sangramento, como catésarais,
anticoagulantes (por exemplo: varfarina), inibidoseletivos da recaptacéo de serotonina ou agentigdaquetarios
(por exemplo: &cido acetilsalicilico) devem tertetai(vide item “Interagfes medicamentosas”).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculareforam relatados retengdo hidrica, hipertens&deena durante a terapia
com AINEs em pacientes com histdrico de hipertersdmu insuficiéncia cardiaca congestiva de leveoderada.
Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugereenoquso de coxibes e alguns AINEs (principalmemteatias
doses) pode estar associado a pequeno aumentgscdode eventos tromboticos arteriais (por exemipliarto do
miocéardio e acidente vascular cerebral), principgii® em altas doses. Apesar do cetorolaco naaiteerdado os
eventos trombdticos, como infarto do miocéardio, hdaados suficientes para excluir esse riBagientes com pressdo
ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestieanca arterial coronariana, doenca arterial perifé@ / ou distdrbio
cerebrovascular s6 devem ser tratados com Tordgasits avaliacio cuidadosa. Deve-se avaliar cri@mente 0 Uso



do medicamento em pacientes com fatores de risca gaengas cardiovasculares (por exemplo: hipeitens
hiperlipidemia, diabetesellitus e tabagismo).

Efeito renal: como outros AINEs, Torage$iadeve ser usado com cautela em paciente com iiéndia renal ou
histéria de doenca renal por ser um inibidor patrda sintese de prostaglandina. Pode ocorretittade renal com
Toragesi€ e com outros AINEs em pacientes com reducdo damial ou outra condigdo que diminua o fluxo
sanguineo renal, situacdes nas quais as prostagiantenais desempenham papel importante na maaoteta
perfusdo renal. Nessas situacdes a administrag@iordgesi€ ou de outro AINE pode causar inibicédo dose depeade
da formacdo de prostaglandina e desencadear iigsuia renal. Os pacientes com maior risco de eptas essa
reacdo sdo aqueles com insuficiéncia renal, higovial, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hematias que usam
diuréticos e idosos. A suspensao de Torafesicde outros AINEs é geralmente seguida do retdenfuncéo renal ao
estado pré-tratamento.

Efeitos anafilaticos ocorrem principalmente, mas nao exclusivamemtepacientes com histéria de hipersensibilidade
ao acido acetilsalicilico, outros AINEs ou Torag8s# incluem, mas n&o est&o limitados a: anafildiancoespasmo,
rubor, erupgdo cutanea, hipotensdo, edema laringegioedemaloragesi€ deve ser usado com cautela em pacientes
com histéria de asma e com sindrome completa aigpae polipo nasal, angioedema e broncoespasmo.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO.

Idosos acima de 65 anos de idada depuracéo de ToragéSisode ser mais lenta, e essa populagdo é maisveskensi
aos efeitos adversos dos AINEs. Portanto, deversadis cuidado e reduzir a dose nesses cRegemenda-se a dose
mais baixa dentro do intervalo sugerido (vide ité&mverténcias e precaucdes”).

Insuficiéncia renal: uma vez que TorageSi®@ seus metabdlitos sdo excretados basicament® fiep em pacientes
comclearance de creatinina reduzido, ocorrera diminuigdo da dagio do farmaco. Torage3ié contraindicado em
casos de insuficiéncia renal moderada ou gravat{nhea sérica > 44gmol/L) e deve ser usado com cautela em casos
de insuficiéncia renal leve (creatinina sérica £7442umol/L). Esses pacientes devem receber uma doseideda
metade (ndo excedendo 45 mg/dia). Tora§esio é significativamente dialisavel.

Nas criangas ¥ 16 anos) que receberem dose Unica IV de cetorola@®5 a 0,6 mg/kg)o volume de distribuicdo e
os valores de depuragdo foram maiores que asddites, provavelmente por causa do maior volumédim corporal

e / ou menor ligagéo proteica em criangas. Os @alda meia-vida de eliminagéo do cetorolaco foremethantes.

Gestacdo e lactagéo:

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte

seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Toragesi€ deve ser usado durante a gestacéo e lactacdaol@gamento do periodo de gestagéo e / ou at@so n
parto foram observados em ratos.

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

Fertilidade: o uso de TorageSicassim como de qualquer medicamento inibidor dm-cixigenase e da sintese de
prostaglandinas, pode prejudicar a fertilidade @ @&decomendado a mulheres que estejam tentandavetay. A
retirada de TorageSicdeve ser considerada em mulheres com dificuldadeergravidar ou que estejam em
investigacao de infertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de operar maquinas ourigjir veiculos: Alguns pacientes podem apresentar sonoléncia,
tontura, vertigem, insénia ou depressdo com o es@atagesi® Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir
veiculo ou operar maquinas, pois sua habilidadereggdo podem estar prejudicadas.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que Toragésametamol cetorolaco) possa causeging.

A duragdo do tratamento a base de cetorolaco se tasgira a: Injetavel: Nao deve ser superior a doidias.
As doses se restringirdo a:

Dose méaxima para jovens: 90 mg/dia

Dose méaxima para idosos: 60 mg/dia

O tratamento deve ser iniciado em ambiente hospitaf.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os AINEs podem potencializar o efeito de anticoagigls, como a varfarina (vide item “Adverténcigerecaucdes”).
Ha aumento do risco de sangramento gastrintestipahdo agentes antiplaquetarios ou inibidores igetetda
recaptacao de serotonina sao combinados com ABRtEgacientes em uso de acido acetilsalicilico dtoslAINES, o
risco de reacdes adversas graves relacionadas |h@s Aode estar aumentado. Quando Tora§esiadministrado
concomitantemente a oxpentofilina, ocorre aumeitdethdéncia de sangramento (vide item “Contraigdies’). O



tratamento concomitante com probenecida é conicaidd devido a diminui¢cdo da depuracédo plasméatida wlume

de distribuicdo de TorageSiccom consequentes aumentos da concentragdo piesmata meia-vida do medicamento
(vide item “Contraindicagdes”). Tem sido relatadee calguns medicamentos inibidores da sintese dsagtandina
reduzem a depuragdo do metotrexato e possivelmententem sua toxicidade. A inibicdo da depuracaal dp litio,
levando ao aumento de sua concentragdo plasmi@masido relatada com alguns medicamentos inibsddeesintese

de prostaglandina. Existem relatos de aumento deentracéo plasmatica de litio durante a terapia Toragesit.
Toragesi€ nao altera a ligacdo proteica da digoxina. Estudagtro indicam que, em concentracdes terapéuticas de
salicilato (300 ug/mL), a ligacdo de Torag@sfoi reduzida em, aproximadamente, 99,2% a 97,%%esentando
aumento potencial na concentracdo plasmatica destécamento livie em duas vezes. As concentragbapéuticas

de digoxina, varfarina, ibuprofeno, naproxeno, xitam, acetaminofeno, fenitoina e tolbutamida riéeram a ligacao
proteica de TorageSic Toragesi® reduziu a resposta diurética da furosemida envidaos sadios e normovolémicos
em aproximadamente 20%. Portanto, deve-se ter dwidapecial em pacientes com descompensacdo ear@iac
AINEs podem reduzir o efeito de diuréticos e aipehtensivos. O risco de insuficiéncia renal agugkeralmente
reversivel, pode aumentar em alguns pacientes aamprometimento da funcdo renal (por exemplo: paegen
desidratados e idosos), quando inibidores da ECAweantagonistas de angiotensina Il sdo combinadosAINES.

No entanto, a combinacéo deve ser administradaceatela, especialmente em idosos. A dose nessisfeacdeve

ser adequadamente ajustada. A fungdo renal devavabada apds o inicio da terapia combinada eartir glesse
momento, monitorada periodicamente. DemonstrousseToragesit reduz a necessidade de analgesia concomitante
com opioide quando € utilizado para o alivio dapls-operatoria.

Abuso / dependénciaToragesi€ é isento de potencial de dependéncia. N&o foramareados sintomas de abstinéncia
apos sua descontinuagdo abrupta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura £5te 30°C). Proteger da luz e umidade.
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 anede.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

Para factitar 8 abartura

da ampola, segure no ﬂﬂ o B
corpe da mesma

presslone no ponto indicado.

Toragesi@ pode ser usado por via intramuscular (IM),em desealou doses mdltiplas, e por via intravenosa, (Ev)
bolus ou em infusdo. As doses IV ebolus devem ser administradas em periodo minimo de lbindeg. A
administracdo IM deve ser feita de forma lenta @&fymda no musculo. Para a administracao das dasemfpiséo
intravenosa (IV), Toragesicé compativel com solucéo de cloreto de sédio 0,88to(fisiolégico), dextrose (soro
glicosado) 5%, Ringer, Ringer-Lactato ou soluc&smialyte. A concentracdo recomendada de trometzatmiolaco

€ de 30mg/50mL para todas as solucdes citadas. &\posparo da solucao diluida, utilizar num prazximo de 24
horas. Estas solu¢cbes quando misturadas nas sell¢a@pie contém garrafas ou bolsas-padrdo de astngigéo, sdo
compativeis com aminofilina, cloridrato de lidoairsulfato de morfina, cloridrato de meperidinaridrato de
dopamina, insulina regular humana e heparina sodicacompatibilidade com outras drogas é desconhecid
Observacbes especiais IncompatibilidadéEoragesi€ ndo deve ser misturado em pequeno volume (por dgeem

uma seringa) com sulfato de morfina, cloridratgdgdina, cloridrato de prometazina ou cloridragohédroxizina, uma

vez que ocorrera precipitacdo do medicamento. @oeémalgésico comeca em cerca de 30 minutos, deitoe
maximo em uma a duas horas apés sua administragiigacao da analgesia é geralmente de quatre aceis.
Toragesi€ ndo deve ser usado para administracéo epiduraispimhal (vide item “4. Contraindicacées”). Deve-se
corrigir a hipovolemia antes da administracéo dedesi€¢ assim como de outros AINEs, pois esses medicamento
devem ser utilizados em pacientes com volemia anbal eletrolitico adequadoBosologiaA dosagem deve ser
ajustada de acordo com a gravidade da dor e dastasgpo paciente. Deve ser administrada a menereaf@sz. Pode-

se suplementar essa dosagem com baixas doses diglespiconforme a necessidade, a ndo ser que haja
contraindicacdo. Quando utilizado em associacéo Foragesit a dose diaria de opioide é geralmente menor que a




normalmente necessariBuracdo do tratamento Em adultos e criangas, a duragdo méxima de dog#mplas de
Toragesi€ IM ou IV embolus ndo deve exceder dois dias, por causa da posaitiide aumento de eventos adversos
com o uso prolongado. A duragdo méaxima para us®aagesi€ 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 mglé/acordo com a intensidade da dor.
Pacientes com 65 anos ou mais de idade ou em pegieom insuficiéncia renal: 10 a 30 mg IM ou 105amg V.
Criancas com 16 anos ou mais de idade: 1,0 mg/kguNd,5 a 1,0 mg/kg IVMDoses mdltiplas (IM ou 1V): Pacientes
adultos: a dose méaxima diaria ndo deve excederd@Pmdose recomendada é de 10 a 30 mg IM, a caataoga seis
horas, até um maximo de 90 mg/dia ou 10 a 30 mgadwse inicial IV enbolus, seguido de 10 a 30 mg a cada seis
horas, conforme a necessidade, até um méaximo dagdfia ou ainda 30 mg de dose inicial IV, seguidardusédo
continua de até 3,75 mg/h em até 24 horas. Pasieate 65 anos ou mais de idade ou em pacientesnsuificiéncia
renal: a dose maxima diaria ndo deve exceder 6par@idosos e 45 mg para pacientes com insufigiéncial. A dose
recomendada é 10 a 15 mg IM, a cada quatro aeris bu 10 a 15 mg IV, a cada seis horas, confarmeressidade.

A infuséo continua ndo é recomendada nessa populpgé causa da experiéncia limitada. Criangas t6ranos ou
mais de idade: a dose maxima diaria ndo deve ex@dmg para criancas acima de 16 anos de idadeneg6para
pacientes com insuficiéncia renal e pacientes canos de 50 kg. Os ajustes de dose podem ser cratkide
dependendo do peso corporal. 1,0 mg/kg IM ou @ ®ang/kg IV, seguido de 0,5 mg/kg IV a cada seigb.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos e epidemiolégicos sugeream uso de coxibe e alguns AINEs (particularmemh altas
doses) podem estar associados a um pequeno autlesntsecos de eventos trombaéticos arteriais (pemgio.: infarto
do miocérdio ou acidente vascular cerebral). Nargnt ndo foi demonstrado aumento nos eventos tticols, como
infarto do miocérdio, com cetorolaco, mas nao ldodauficientes para excluir o risco.

As frequéncias das categorias sdo definidas comiio momum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incom@/1.000
e <1/100), rara (>1/10.000, <1/1.000), muito rax&4/10.000) e desconhecida ( ndo pode ser estimgutia da
informacé&o disponivel). ReagBes comuns (>1/100/&@03 Dor de cabeca, tontura, sonoléncia, naukseepsia, dor/
desconforto abdominal, diarreia, sudorese, edemeacdes Incomuns (>1/1.000 e <1/100) Pensamentonaho
depressdao, insbnia, nervosismo, euforia, parestesiadar anormal, dificuldade de concentracddovanormal, rubor,
asma, dispneia, vomito, flatuléncia, obstipacddense estomatite, estomatite ulcerativa, boca sscayramento retal,
gastrite, prurido, urticaria, purpura, mialgia, amnto da frequéncia urinaria, retencéo urinarigloia, sede excessiva,
astenia. Reacdes raras (>1/10.000, <1/1.000) Tromapenia, reacdes de hipersensibilidade como lbespasmo,
erupcdo cutanea, rubor, hipotensdo e edema larirg@thos anormais, alucinacgdes, convulsées, hiEsiel,
diminuicdo de audicéo, insuficiéncia cardiaca, tewesédo, hipotensdao, edema pulmonar, hematémesgrasgento
gastrointestinal, ulceracé@o e perfuracdo3 gasawiimal, exacerbag¢édo de colite, doenga Crohn, diemesfoliativa,
erupcdo maculopapular, infertilidade feminina, fitséncia renal aguda, nefrite intersticial, sindeonefrética, dor no
flanco (com ou sem hematuria +/ azotemia), hem@rpgs-operatoria. Rea¢des muito raras (<1/10.00)ingite
asséptica, reacOesl anafilaticas e anafilactoatesexia, hipercalemia2, hiponatremia, ansiedastgdes psicoticas,
zumbido, vertigem, palpitagdo, bradicardia, hematoesofagite, pancreatite, plenitude, hepatiterii colestatica,
insuficiéncia hepatica, angioedema, reacdes bathaseluindo sindrome de Stevens-Johnson e neerépglérmica
toxica, sindrome hemolitica urémica, reacbes nallata aplicagdo da injecdo, febre, dor toracicapte de
sangramento prolongado, aumento da ureia sériogerao da creatinina2, testes de fungéo hepaticaram Reacdes
com frequéncia desconhecida. Palidez, eructaB@mcdes anafilactéides, como anafilaxia, podertedesfecho fatal.
2 Assim como acontece com outros farmacos que indmesinais da sintese de prostaglandinas renaisuficiéncia
renal, tais como, mas n&o limitados a elevacbesretinina e potassio, pode ocorrer apés uma deseorhdol®.?
Ulceras pépticas, perfuracdo ou hemorragia gassiinal, pode ser fatal, em particular nos idodés.experiéncia
pés-comercializagdo, hematomas pos-operatdriost®sosinais de sangramento em feridas foram relatain
associacdo com uso de Torag&sic

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteda Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal

10. SUPERDOSE

Superdosagem isolada de Toragédiem sido associada a dor abdominal, nausea, vpfperventilagéo, Ulcera
péptica e / ou gastrite erosiva e insuficiénciakeque se resolveram apos a descontinuagdo daaneeinto Também
podem ocorrer sangramentos gastrintestinais. Ratamebservam-se hipertensdo arterial, insuficénenal aguda,
depressao respiratéria e coma associados ao ustNdss. Reacdes anafilactoides foram relatadas com ingetao
AINEs em dose terapéutica e podem ocorrer com dapagem.

Tratamento: pacientes devem ser tratados de acordo com tmvsEiR apresentados e de acordo com o manejo de
intoxicagdo por AINEs. Nao h& antidotos especifi¢oslidlise ndo retira quantidades significativasogtorolaco da
corrente sanguinea.



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

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/rfimtacado que altera bula

Dados das alteragdes de bsl

Data do N°. expediente AsSUnto Data do Ne. ASSURTO Data da ltens de bula Versdes Apresentacfes
expediente - XP expediente | expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
Atualizacdo de texto de
sﬁ.ﬂ: b:(;?azonfjog"rz Z;:':O 30 MG/ML SOL INJ CT 3
Incluséo Inicial P buFI)ério AMP VD AMB X 1 ML
23/01/2015 0063494/15-8 de N/A N/A N/A N/A Submissin életrc“)nica VP/VPS
Texto de Bula — para disponibilizagdo do - 30 MG/ML SOL INJ CT
RDC 60/12 texto de bula no Bularip 3 AMP VD AMB X 2 ML
eletrénico da ANVISA.
s(ﬁv?ﬁ_ioé: (10148) — SIMILAR — -30 MG/ML SOL INJ CT
Notificacso de Alteragéo de local de 3 AMP VD AMB X 1 ML
13/03/2017 0398758/17-2 Altera %0 de 25/07/2016| 2114308/16-1 fabricag&o do 20/02/2017 DIZERES LEGAIS VP/IVPS
Texto d((;e Bula — medicamento de liberagap -30 MG/ML SOL INJ CT
RDC 60/12 convencional 3 AMP VD AMB X 2 ML
S(IT\;I)IAI:?AOI%: - 30 MG/ML SOL INJ CT
Notificagdo de Identificacédo do VP 3 AMP VD AMB X 1 ML
01/02/2018 0083348/18-7 Altera %0 de N/A N/A N/A N/A medicamento VPS
Texto di Bula — - 30 MG/ML SOL INJ CT
RDC 60/12 3 AMP VD AMB X 2 ML
S(IT\;I)IAI:?AOI%: Submisséo eletrdnica - 30 MG/ML SOL INJ CT
Notificacdo de ara disponibilizac&o dg 3 AMP VD AMB X 1 ML
24/04/2018 | 0337886/18-1 ¢ . . - . para cisp ¢e0 X vpivps
Alteragdo de texto de bula no Bularig
Texto de Bula — eletronico da ANVISA - 30 MG/ML SOL INJ CT
RDC 60/12 3 AMP VD AMB X 2 ML
(10450) — 5. Onde, como e por 30 MG/ML SOLINJCT 3
SIMILAR — guanto tempo posso AMP VD AMB X 1 ML
-9 o
27/12/2019| 3585693/19 Notificacao de NIA N/A NIA A quardar este VP

Alteracao de

medicamento?
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