41 hipolabor

trometamol cetorolaco

Hipolabor Farmacéutica Ltda.
Soluc¢ao Injetavel

30 mg/mL



41 hipolabor

trometamol cetorolaco
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

FORMA FARMACKEUTICA:
Solugdo injetavel

APRESENTACOES:
30 mg/mL — Caixa contendo 50 ampolas de 1 mL

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

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo injetavel contém:
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(alcool etilico, cloreto de sodio, hidroxido de sodio, acido cloridrico, 4gua para injetaveis)
INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O trometamol cetorolaco esta indicado para o controle, em curto prazo, da dor aguda de intensidade moderada a grave, que requeira analgesia equivalente a um
opioide, como nos pos-operatorios. Nao estd indicado para condigdes nas quais a dor ¢é cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O trometamol cetorolaco em dose tnica ou em multiplas doses de 10 a 30 mg por via intramuscular ou intravenosa promove analgesia equivalente as doses
padriio de alguns opioides." ?-* Pacientes tratados com trometamol cetorolaco apresentam uma diminui¢io de 25% a 50% do consumo de opioides durante as
primeiras 24 a 48 horas do pés-operatério de diversos tipos de cirurgia de médio e grande porte.* > %7 Quando administrado por via intramuscular ou intravenosa,
uma dose tinica de cetorolaco 30 mg foi significativamente superior ao diclofenaco 75 mg.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O trometamol cetorolaco é um potente analgésico da classe dos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), com propriedade analgésica, anti-inflamatoria e
antipirética. Inibe a sintese de prostaglandina por meio da inibigdo do sistema de enzima ciclo-oxigenase. O trometamol cetorolaco ¢ uma mistura racémica de
enantiomeros, com a forma (-)S exercendo a atividade analgésica. Este medicamento ndo apresenta efeito significativo sobre o sistema nervoso central (SNC)
em animais nem propriedade sedativa ou ansiolitica. Nao é um opioide e ndo tem efeito nos receptores opioides centrais. Nao possui efeito intrinseco sobre a
respiragdo e ndo exacerba a depressdo respiratoria causada pelos opioides ou por sedagio.

Farmacocinética

Absorc¢ao

Ap6s a administragdo intramuscular em voluntarios jovens e saudaveis, o cetorolaco ¢ rapida e completamente absorvido, com um pico médio de concentragdo
plasmatica de 2,2 — 3,0 pg/mL, ocorrendo, em média, 50 minutos ap6s uma dose tnica de 30 mg. Ja com a administragdo intravenosa de uma dose unica de 10
mg no mesmo tipo de populagio, o pico médio de concentragio plasmatica ¢ de 2,4 pg/mL, ocorrendo, em média, de 5,4 minutos apds a administragao da dose.
Na infusdo continua, apoés uma dose inicial de 30 mg em voluntarios jovens e sadios, o pico médio de concentragdo plasmatica ocorreu apds cerca de cinco
minutos e, mantendo-se infusdo de 5 mg/h, mantém-se a concentragdo plasmatica nos mesmos niveis daqueles atingidos com doses de 30 mg intramuscular a

cada seis horas.

Distribuicao

A farmacocinética do cetorolaco em adultos jovens e sadios ¢ linear apds dose unica e doses multiplas por via IM ou IV. As concentra¢des plasmaticas no estado
de equilibrio dindmico (steady-state) sdo alcangadas apos a quarta dose, quando trometamol cetorolaco ¢ administrado em bolus IV a cada seis horas a adultos
jovens e sadios. Mais de 99% do cetorolaco no plasma ¢ ligado as proteinas, com um volume médio de distribuigao de 0,15 L/kg apds a administragio IM e IV
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de doses tnicas de 10 mg em adultos jovens e saudaveis. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ independente da concentragdo. Como cetorolaco ¢ um farmaco

muito potente e presente em baixas concentragdes no plasma, ndo se espera que ele desloque as ligagdes proteicas de outras medicagdes.
Praticamente todo o medicamento circulante no plasma (96%) esta na forma inalterada ou como seu metabdlito farmacologicamente inativo p-hidroxicetorolaco.
O cetorolaco atravessa a placenta em, aproximadamente, 10% da concentragio sérica materna e tem sido detectado no leite materno em baixas concentragdes.

Metabolismo

Este medicamento ¢ amplamente metabolizado no figado, principalmente por meio da conjugacdo com o acido glicurdnico e em menor grau por p-hidroxilagao.

Eliminacio

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

Aproximadamente outros 6% da dose sdo excretados nas fezes. Em média, a meia-vida plasmatica terminal é de 5,3 horas, variando de 2,4 a 9,2 horas, ¢ a
depuragdo plasmatica total ¢ de cerca de 0,023 L/h/kg, em individuos jovens e saudaveis.

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Idosos (= 65 anos de idade)

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

Insuficiéncia renal

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

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com insuficiéncia hepatica nao apresentam alteragdes clinicas importantes na farmacocinética de trometamol cetorolaco, apesar de haver aumento
estatisticamente significativo do Tims ¢ da meia-vida terminal, em comparagdo com voluntarios adultos jovens e sadios.

4. CONTRAINDICACOES

O trometamol cetorolaco, assim como os outros AINEs, ¢ contraindicado a pacientes com historia de sangramento ou perfuragdo gastrintestinal ou de ulcera
péptica ou hemorragia digestiva recorrente (dois ou mais episodios distintos e comprovados de ulceragdo ou sangramento). Assim como nos outros AINEs,
trometamol cetorolaco é contraindicado a pacientes com insuficiéncia cardiaca severa. O trometamol cetorolaco é contraindicado a pacientes com insuficiéncia
renal moderada ou grave (creatinina sérica > 442 umol/L) ou a pacientes sob-risco de faléncia renal causada pela reducgéo da volemia ou desidratacdo, pois pode
ocorrer toxicidade renal. O trometamol cetorolaco também ¢é contraindicado durante o trabalho de parto e o parto, por causa do seu efeito inibidor da sintese de
prostaglandinas, o que pode afetar adversamente a circulagdo fetal e inibir as contragdes uterinas, aumentando assim o risco de hemorragia uterina. O trometamol
cetorolaco ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao cetorolaco ou outros AINEs e a pacientes nos quais o acido acetilsalicilico ou outros inibidores
da sintese de prostaglandina induzem reagdes alérgicas (reagdes do tipo anafilaticas graves foram observadas nesses pacientes). O trometamol cetorolaco esta
contraindicado como analgesia profilatica em grandes cirurgias, por causa da inibigdo da agregacao plaquetaria, e no intraoperatorio, por causa do aumento do
risco de sangramento. O trometamol cetorolaco inibe a fungéo plaquetaria e, por isso, ¢ contraindicado a pacientes com sangramento cerebrovascular suspeito
ou comprovado, a pacientes submetidos a cirurgias com alto risco de hemorragia ou hemostasia incompleta e aqueles sob-risco de sangramento. O trometamol
cetorolaco ¢ contraindicado a pacientes que usam acido acetilsalicilico ou outros AINEs. O trometamol cetorolaco ndo deve ser usado para administragdo
neuroaxial (epidural ou espinhal), por causa do seu componente alcodlico. As associagdes entre trometamol cetorolaco e oxipenfilina e entre trometamol
cetorolaco e probenecida sdo contraindicadas (vide item “Intera¢cdes medicamentosas). O trometamol cetorolaco ndo deve ser utilizado durante a gravidez e
lactagdo.

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

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

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso concomitante de trometamol cetorolaco com outros AINEs, incluindo os inibidores seletivos de ciclo-oxigenase-2, deve ser evitado. Para minimizar os
eventos indesejaveis, deve-se utilizar a menor dose € 0 menor tempo de tratamento necessario para o controle dos sintomas.

Efeitos hematolégicos: O trometamol cetorolaco inibe a agregagdo plaquetaria, reduz as concentracdes de tromboxano e prolonga o tempo de sangramento.
Diferentemente dos efeitos prolongados do acido acetilsalicilico, a fungdo plaquetdria volta ao normal dentro de 24 a 48 horas depois que trometamol cetorolaco
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¢ descontinuado. Deve-se ter muito cuidado no uso de trometamol cetorolaco em pacientes com disturbios de coagulagdo. Esses pacientes devem ser monitorados

rigorosamente. Apesar dos estudos ndo indicarem uma interagdo significativa entre trometamol cetorolaco e varfarina ou heparina, o uso concomitante de
trometamol cetorolaco com terapias que afetam a hemostasia, incluindo doses terapéuticas de anticoagulantes (varfarina), baixa dose profilatica de heparina
(2.500 — 5.000 unidades a cada 12 horas) e dextran, pode estar associado com aumento do risco de sangramento. A administragdo de trometamol cetorolaco a
esses pacientes deve ser feita com extremo cuidado, e esses pacientes devem ser monitorados cuidadosamente. Na experiéncia pos-comercializagdo, foram
relatados hematomas e outros sinais de hemorragia da cicatriz cirirgica em associagao ao uso perioperatorio de trometamol cetorolaco. Os médicos devem estar
cientes do risco potencial de sangramento quando a hemostasia ¢ critica, em casos como ressec¢do de prostata, amidalectomias ou em cirurgias cosméticas.

Retencio hidrica e edema: foram relatados retengdo hidrica, hipertensao e edema com o uso de trometamol cetorolaco e, portanto, deve ser usado com cuidado
em pacientes com descompensacdo cardiaca ou hipertensdo ou condi¢des similares.

Reacdes cutineas: reacdes cutineas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica,
foram relatadas muito raramente em associa¢do com o uso de AINEs. Os pacientes estdo mais expostos a essas reagdes no inicio do tratamento. O trometamol
cetorolaco deve ser descontinuado ao primeiro aparecimento de erup¢io cutinea, lesio nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Ulceragao gastrintestinal, sangramento e perfuracio: sangramentos gastrintestinais, ulceragdes ou perfuragdes podem ser fatais em pacientes tratados com
todos AINEs, incluindo trometamol cetorolaco, a qualquer tempo do tratamento, com ou sem sintomas de alerta ou historia pregressa de eventos gastrintestinais
graves. Pacientes idosos apresentam maior frequéncia de eventos adversos, principalmente sangramentos e perfuragdes gastrintestinais, podendo ser fatais.
Pacientes debilitados tém menor tolerancia a ulceragdes e sangramentos que os demais pacientes. A historia pregressa de doenca ulcerativa péptica aumenta a
possibilidade do desenvolvimento de complicagdes gastrintestinais durante a terapia com trometamol cetorolaco. A maioria dos eventos gastrintestinais fatais
associados a anti-inflamatorios ndo esteroides ocorreu em pacientes debilitados e / ou idosos. Quanto maior a dose de AINEs, incluindo trometamol cetorolaco,
maior o risco de ocorrer sangramento gastrintestinal, perfuracdo ou ulceragdes, principalmente em pacientes com ulceras complicadas com hemorragias ou
perfuragdes e em idosos com dose diaria média superior a 60 mg/dia. O risco de ocorrer sangramento gastrintestinal clinicamente importante ¢ dose dependente.
Os pacientes devem iniciar o tratamento com a menor dose possivel. Para esses pacientes e para os pacientes que fazem uso de medicamentos que aumentem o
risco de problemas gastrintestinais (por exemplo: 4cido acetilsalicilico), deve ser considerada a terapia associada com agentes protetores da mucosa gastrica (por
exemplo: misoprostol ou inibidores da bomba de prétons). Os AINEs devem ser administrados com cautela a pacientes com doengas inflamatérias intestinais
(colite ulcerativa, doenca de Crohn), uma vez que pode ocorrer exacerbacao dessas doengas. Pacientes com historico de toxicidade gastrintestinal, particularmente
quando idosos, devem relatar qualquer sintoma abdominal incomum (especialmente sangramento gastrintestinal). Na presen¢a de sangramentos ou perfuragdes
gastrintestinais, o tratamento com trometamol cetorolaco deve ser suspenso. Pacientes que recebem tratamentos concomitantes que aumentem o risco de
ulceragdes ou sangramento, como corticoides orais, anticoagulantes (por exemplo: varfarina), inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina ou agentes

antiplaquetarios (por exemplo: acido acetilsalicilico) devem ter cautela (vide item “Interagdes medicamentosas”).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares: foram relatados retencao hidrica, hipertensdo e edema durante a terapia com AINEs em pacientes com histdrico
de hipertensdo e / ou insuficiéncia cardiaca congestiva de leve a moderada. Estudos clinicos ¢ dados epidemiologicos sugerem que o uso de coxibes e alguns
AINEs (principalmente em altas doses) pode estar associado a pequeno aumento do risco de eventos tromboéticos arteriais (por exemplo: infarto do miocérdio e
acidente vascular cerebral), principalmente em altas doses. Apesar do cetorolaco nao ter aumentado os eventos trombdticos, como infarto do miocérdio, ndo ha
dados suficientes para excluir esse risco. Pacientes com pressdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga arterial coronariana, doenga arterial
periférica e / ou disturbio cerebrovascular s6 devem ser tratados com trometamol cetorolaco apds avaliagdo cuidadosa. Deve-se avaliar criteriosamente o uso do

medicamento em pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares (por exemplo: hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo).

Efeito renal: como outros AINEs, trometamol cetorolaco deve ser usado com cautela em paciente com insuficiéncia renal ou historia de doenga renal por ser
um inibidor potencial da sintese de prostaglandina. Pode ocorrer toxicidade renal com trometamol cetorolaco e com outros AINEs em pacientes com reducdo da
volemia ou outra condigdo que diminua o fluxo sanguineo renal, situagdes nas quais as prostaglandinas renais desempenham papel importante na manutengao
da perfusdo renal. Nessas situagcdes a administragdo de trometamol cetorolaco ou de outro AINE pode causar inibi¢do dose dependente da formagdo de
prostaglandina e desencadear insuficiéncia renal. Os pacientes com maior risco de apresentar essa reacdo sdo aqueles com insuficiéncia renal, hipovolemia,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica, os que usam diuréticos e idosos. A suspensdo de trometamol cetorolaco ou de outros AINEs ¢ geralmente seguida
do retorno da fungdo renal ao estado pré-tratamento.

Efeitos anafilaticos: ocorrem principalmente, mas ndo exclusivamente, em pacientes com historia de hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, outros AINEs
ou trometamol cetorolaco e incluem, mas néo estdo limitados a: anafilaxia, broncoespasmo, rubor, erup¢io cutanea, hipotensio, edema laringeo e angioedema.
O trometamol cetorolaco deve ser usado com cautela em pacientes com historia de asma e com sindrome completa ou parcial de pélipo nasal, angioedema e

broncoespasmo.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Idosos acima de 65 anos de idade: a depuracdo de trometamol cetorolaco pode ser mais lenta, e essa populagdo é mais sensivel aos efeitos adversos dos AINEs.
Portanto, deve-se ter mais cuidado e reduzir a dose nesses casos. Recomenda-se a dose mais baixa dentro do intervalo sugerido (vide item “Adverténcias e

precaugdes”).
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Insuficiéncia renal: uma vez que trometamol cetorolaco e seus metabolitos sdo excretados basicamente pelos rins, em pacientes com clearance de creatinina
reduzido, ocorrera diminui¢ao da depuragao do farmaco. O trometamol cetorolaco ¢ contraindicado em casos de insuficiéncia renal moderada ou grave (creatinina
sérica > 442 pmol/L) e deve ser usado com cautela em casos de insuficiéncia renal leve (creatinina sérica 170 — 442 pmol/L). Esses pacientes devem receber
uma dose reduzida a metade (ndo excedendo 45 mg/dia). O trometamol cetorolaco ndo ¢ significativamente dialisavel.

Nas criang¢as (> 16 anos) que receberem dose unica IV de cetorolaco (0,5 a 0,6 mg/kg): o volume de distribui¢ao e os valores de depuragdo foram maiores
que as dos adultos, provavelmente por causa do maior volume liquido corporal e / ou menor ligagdo proteica em criangas. Os valores da meia-vida de eliminagao
do cetorolaco foram semelhantes.

Gestacio e lactaciio

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

O trometamol cetorolaco ndo deve ser utilizado durante a gravidez e lactagdo. O prolongamento do periodo de gestagdo e / ou atraso no parto foram observados
em ratos.

Teratogenicidade: ndo houve evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos estudados em doses toxicas de trometamol cetorolaco para as maes.
Fertilidade: o uso de trometamol cetorolaco, assim como de qualquer medicamento inibidor da ciclo-oxigenase e da sintese de prostaglandinas, pode prejudicar
a fertilidade e ndo é recomendado a mulheres que estejam tentando engravidar. A retirada de trometamol cetorolaco deve ser considerada em mulheres com
dificuldade em engravidar ou que estejam em investiga¢ao de infertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de operar maquinas ou dirigir veiculos: alguns pacientes podem apresentar sonoléncia, tontura, vertigem, insonia ou depressao
com o uso de trometamol cetorolaco. Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculo ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem estar
prejudicadas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

Até o momento, ndo héa informagdes de que trometamol cetorolaco possa causar doping.

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

As doses se restringirao a:

Dose maxima para jovens: 90 mg/dia

Dose maxima para idosos: 60 mg/dia.

O tratamento deve ser iniciado em ambiente hospitalar.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.
O tratamento com este medicamento niio deve se prolongar por mais de 3 dias, devido ao aumento do risco de ocorréncia de graves efeitos renais,
cardiovasculares e gastrintestinais.

Este medicamento contém 10% de alcool (etanol) e pode causar intoxicac¢iio, especialmente em criangas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os AINEs podem potencializar o efeito de anticoagulantes, como a varfarina (vide item “Adverténcias e precaugdes”). H4 aumento do risco de sangramento
gastrintestinal quando agentes antiplaquetarios ou inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina sdo combinados com AINEs. Em pacientes em uso de acido
acetilsalicilico ou outros AINEs, o risco de reagdes adversas graves relacionadas aos AINEs pode estar aumentado. Quando trometamol cetorolaco ¢ administrado
concomitantemente a oxpentofilina, ocorre aumento da tendéncia de sangramento (vide item “Contraindicagdes”). O tratamento concomitante com probenecida
¢ contraindicado devido a diminui¢do da depurag@o plasmatica e do volume de distribui¢do de trometamol cetorolaco, com consequentes aumentos da
concentragdo plasmatica e na meia-vida do medicamento (vide item “Contraindica¢des”). Tem sido relatado que alguns medicamentos inibidores da sintese da
prostaglandina reduzem a depuragdo do metotrexato e possivelmente aumentem sua toxicidade. A inibi¢do da depuragdo renal do litio, levando ao aumento de
sua concentragdo plasmatica, tem sido relatada com alguns medicamentos inibidores da sintese de prostaglandina. Existem relatos de aumento da concentragao
plasmatica de litio durante a terapia com trometamol cetorolaco. O trometamol cetorolaco nio altera a ligagdo proteica da digoxina. Estudos in vitro indicam
que, em concentragdes terapéuticas de salicilato (300 pg/mL), a ligagdo de trometamol cetorolaco foi reduzida em, aproximadamente, 99,2% a 97,5%,
representando aumento potencial na concentragdo plasmatica deste medicamento livre em duas vezes. As concentra¢des terapéuticas de digoxina, varfarina,
ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, acetaminofeno, fenitoina e tolbutamida ndo alteram a ligag@o proteica de trometamol cetorolaco. O trometamol cetorolaco
reduziu a resposta diurética da furosemida em individuos sadios e normovolémicos em aproximadamente 20%. Portanto, deve-se ter cuidado especial em
pacientes com descompensagao cardiaca. Os AINEs podem reduzir o efeito de diuréticos e anti-hipertensivos. O risco de insuficiéncia renal aguda, geralmente
reversivel, pode aumentar em alguns pacientes com comprometimento da fungao renal (por exemplo: pacientes desidratados e idosos), quando inibidores da
ECA e/ ou antagonistas de angiotensina II sdo combinados com AINEs. No entanto, a combinagdo deve ser administrada com cautela, especialmente em idosos.
A dose nesses pacientes deve ser adequadamente ajustada. A fungdo renal deve ser avaliada apos o inicio da terapia combinada e, a partir desse momento,
monitorada periodicamente. Demonstrou-se que trometamol cetorolaco reduz a necessidade de analgesia concomitante com opioide quando ¢ utilizado para o
alivio da dor pos-operatoria.

Abuso / dependéncia: O trometamol cetorolaco ¢ isento de potencial de dependéncia. Nao foram observados sintomas de abstinéncia apos sua descontinuagao
abrupta.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Vocé deve conservar as ampolas de trometamol cetorolaco em temperatura ambiente (15 a 30 °C). Proteger da luz.

Aspectos fisicos: Ampola de vidro &mbar contendo 1 mL.

Caracteristicas organolépticas: cor amarelada e alaranjada, odor caracteristico, livre de material particulado.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Estabilidade de trometamol cetorolaco solugdo injetavel apés diluicio:

O trometamol cetorolaco solugdo injetavel mantém-se estavel por aproximadamente 24 horas, ap6s diluigdo com solugao de cloreto de sodio 0,9% (soro
fisiologico) e dextrose (soro glicosado) 5%, quando armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da luz.
Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

O trometamol cetorolaco pode ser usado por via intramuscular (IM), em dose unica ou doses multiplas, e por via intravenosa (IV), em bolus ou em infusdo. As
doses IV em bolus devem ser administradas em periodo minimo de 15 segundos. A administracdo IM deve ser feita de forma lenta e profunda no musculo. Para
a administragdo das doses por infusdo intravenosa (IV), trometamol cetorolaco ¢ compativel com cloreto de sodio 0,9% (soro fisiologico) e dextrose (soro
glicosado) 5%. A concentra¢ao recomendada de trometamol cetorolaco ¢ de 30mg/50mL para ambas as solugdes citadas. Apds o preparo da solugdo diluida,
utilizar num prazo maximo de 24 horas. Estas solugdes quando misturadas nas solugdes IV que contém garrafas ou bolsas-padrdo de administragdo, sdo
compativeis com aminofilina, cloridrato de lidocaina, sulfato de morfina, cloridrato de meperidina, cloridrato de dopamina, insulina regular humana e heparina
sodica. A compatibilidade com outras drogas ¢ desconhecida.

Observagoes especiais Incompatibilidades

O trometamol cetorolaco nio deve ser misturado em pequeno volume (por exemplo, em uma seringa) com sulfato de morfina, cloridrato de petidina, cloridrato
de prometazina ou cloridrato de hidroxizina, uma vez que ocorrera precipitagdo do medicamento. O efeito analgésico comeca em cerca de 30 minutos, com
efeito maximo em uma a duas horas apo6s sua administragdo. A duragdo da analgesia ¢ geralmente de quatro a seis horas. O trometamol cetorolaco ndo deve ser
usado para administracdo epidural ou espinhal (vide item “4. Contraindica¢des”). Deve-se corrigir a hipovolemia antes da administragdo de trometamol
cetorolaco assim como de outros AINEs, pois esses medicamentos s6 devem ser utilizados em pacientes com volemia e balango eletrolitico adequados.
Posologia

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

Duracgao do tratamento:

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

Dose uinica (IM ou IV):

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

Pacientes com 65 anos ou mais de idade ou em pacientes com insuficiéncia renal: 10 a 30 mg IM ou 10 a 15 mg IV.

Criangas com 16 anos ou mais de idade: 1,0 mg/kg IM ou 0,5 a 1,0 mg/kg IV.

Doses miiltiplas (IM ou IV):

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

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

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

Orientagoes para abertura da ampola:

A ampola de trometamol cetorolaco solugdo injetavel possui sistema de quebra que facilita sua abertura. Este sistema de quebra pode ser por meio de anel de
ruptura (Vibrac) ou ponto tnico (OPC).

No sistema de anel de ruptura (Vibrac) ha um anel aplicado no gargalo da ampola composto por tinta especifica que fragiliza o vidro e facilita a ruptura neste
local.
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No sistema de ponto unico (OPC) ha um ponto de tinta comum que tem fungao de orientar o local de apoio para que se faga a for¢a que ira gerar o rompimento
da ampola no gargalo. Neste caso o gargalo ndo possui anel de tinta, porém, possui uma incisdo superficial (fio cut) que facilita a ruptura neste local.
Siga as orientagdes abaixo para realizar a abertura da ampola de forma correta.

Anel de ruptura (Vibrac):

1. Segure a ampola inclinada em um angulo de 45°.
2. Posicione os dedos polegares no gargalo da ampola, onde possui o anel de ruptura, que corresponde ao local indicado para rompimento.

3. Posicione os dedos indicadores na haste e no corpo da ampola, de forma que o gargalo que ¢ o local da ruptura esteja no centro desta distancia.
4.  Certifique-se de que ndo esta apertando a haste da ampola, para evitar que ela se quebre.

5

Exerga forga com os polegares para frente e com o indicador que esta na haste da ampola para tras, para realizar a abertura da ampola.

Ponto tnico (OPC):

1. Segure a ampola pelo corpo.

2. Com a outra mao segure a haste de forma que o polegar e o indicador estejam posicionados na dire¢do do ponto de tinta.
3. Exerca forca sobre a haste fazendo um movimento de rotacao para tras para realizar a abertura da ampola.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem que o uso de coxibe e alguns AINEs (particularmente em altas doses) podem estar associados a um pequeno
aumento dos riscos de eventos trombdticos arteriais (por exemplo: infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral). No entanto, ndo foi demonstrado aumento
nos eventos tromboticos, como infarto do miocardio, com cetorolaco, mas ndo ha dados suficientes para excluir o risco. As frequéncias das categorias sao
definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), rara (>1/10.000, <1/1.000), muito rara (<1/10.000) e
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir da informagao disponivel).

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

Reagdes Incomuns (>1/1.000 e <1/100): Pensamento anormal, depressdo, insdnia, nervosismo, euforia, parestesia, paladar anormal, dificuldade de concentragao,
visdo anormal, rubor, asma, dispneia, vomito, flatuléncia, obstipagdo, melena, estomatite, estomatite ulcerativa, boca seca, sangramento retal, gastrite, prurido,
urticaria, purpura, mialgia, aumento da frequéncia urinaria, retengao urinaria, oligliria, sede excessiva, astenia.

Reagdes raras (>1/10.000, <1/1.000): Trombocitopenia, reagdes de hipersensibilidade como broncoespasmo, erupgdo cutinea, rubor, hipotensio e edema
laringeo, sonhos anormais, alucinagdes, convulsdes, hipercinesia, diminui¢do de audicdo, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, hipotensdo, edema pulmonar,
hematémese, sangramento gastrointestinal, ulceragdo e perfuragdo3 gastrointestinal, exacerbagdo de colite, doenca Crohn, dermatite esfoliativa, erupgdo
maculopapular, infertilidade feminina, insuficiéncia renal aguda, nefrite intersticial, sindrome nefroética, dor no flanco (com ou sem hematuria +/- azotemia),
hemorragia pos-operatoria.

Reagdes muito raras (<1/10.000): Meningite asséptica, reagdes' anafilaticas e anafilactdides, anorexia, hipercalemia®, hiponatremia, ansiedade, reagdes
psicoticas, zumbido, vertigem, palpitacdo, bradicardia, hematoma, esofagite, pancreatite, plenitude, hepatite, ictericia colestatica, insuficiéncia hepatica,
angioedema, rea¢des bolhosas, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, sindrome hemolitica urémica, reagdes no local da aplicagao
da injegdo, febre, dor toracica, tempo de sangramento prolongado, aumento da ureia sérica, aumento da creatinina?, testes de fungdo hepatica anormais.
Reagdes com frequéncia desconhecida: Palidez, eructagio. 'Reagdes anafilactdides, como anafilaxia, pode ter um desfecho fatal. > Assim como acontece com
outros farmacos que inibem os sinais da sintese de prostaglandinas renais da insuficiéncia renal, tais como, mas ndo limitados a elevagdes de creatinina e potassio,
pode ocorrer ap6s uma dose de trometamol cetorolaco.® Ulceras pépticas, perfuragdo ou hemorragia gastrointestinal, pode ser fatal, em particular nos idosos. Na
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experiéncia pos-comercializagio, hematomas pos-operatorios e outros sinais de sangramento em feridas foram relatados em associagdo com uso de trometamol
cetorolaco.

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

10. SUPERDOSE

Superdosagem isolada de trometamol cetorolaco tem sido associada a dor abdominal, nausea, vomito, hiperventilagdo, tilcera péptica e / ou gastrite erosiva e
insuficiéncia renal, que se resolveram apds a descontinuag¢do do medicamento. Também podem ocorrer sangramentos gastrintestinais. Raramente, observam-se
hipertensao arterial, insuficiéncia renal aguda, depressao respiratoria e coma associados ao uso de AINEs. Reagdes anafilactoides foram relatadas com ingestéo

de AINEs em dose terapéutica e podem ocorrer com superdosagem.

Tratamento: pacientes devem ser tratados de acordo com os sintomas apresentados e de acordo com o manejo de intoxicagdo por AINEs. Nao ha antidotos

especificos. A dialise ndo retira quantidades significativas do cetorolaco da corrente sanguinea.
Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/ notificacdo que altera a bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10459 — - Harmonizagdo do texto de
GENERICO - bula conforme bula do 30 mg/mL:
31/07/2019 1911054/19-5 | Inclusdo Inicial de NA NA NA NA Medicamento Referéncia. VPS - Caixa contendo 100 amp x
Texto de Bula — - “Composi¢do” ImL
RDC 60/12 - “Posologia e Modo de usar”
10452 —
g(ili\iilil:;;joode 30 mg/mL
13/12/2019 3446603/19-7 ~ NA NA NA NA - Apresentagao. VPS - Caixa contendo 50 amp x
Alteragdo de Texto lmL
de Bula— RDC ’
60/12
10452 —
GENERICO - - Harmonizagédo do texto de
Notificagdo de bula conforme bula do 30 mg/ml.:
14/04/2021 1428541/21-0 ~ NA NA NA NA . A VPS - Caixa contendo 50 amp x
Alteragdo de Texto Medicamento Referéncia; ImL
de Bula— RDC - Reagdes adversas. ’
60/12
10452 —
S(lili\iilil:;goode 30 mg/mL:
06/11/2023 1216283/23-1 ~ NA NA NA NA - Posologia e modo de usar. VPS - Caixa contendo 50 amp x
Alteragdo de Texto I
de Bula— RDC ’
60/12
- Adequac@o do texto de bula
10452 — a RDC n°® 768/2022 ¢
NA — Objeto GENERICO - instru¢des normativas
de pleito desta Notificaco de relacionadas 30 mg/ml.:
25/10/2024 e ~ NA NA NA NA . ) VPS - Caixa contendo 50 amp x
peticdo Alteragdo de Texto - 7. Cuidados de I
eletronica de Bula— RDC armazenamento do ’
60/12 medicamento

- 8. Posologia e modo de usar




