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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Ketto®

(trometamol cetorolaco)
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Comprimidos sublinguais 10 mg: embalagem contendo 10 e 20 comprimidos.

USO SUBLINGUAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido sublingual contém:

tPOMELAMO] CELOTOIACO ..viuvieuiiniieiii ettt ettt ettt ettt e et e et e e st e seesaesseestesseessesssessesseensessaenseessesaensenseenseeseensennes 10 mg
CXCIPICIIEES™® (LS. 1. tevverrreurerieterteesteestestesstestesstessesssesseassesseessenseasseassasseassesseassenseaseessssssessssssesseensensennsenssensenssessenns 1 comprimido

*Excipientes: manitol, crospovidona, estearato de magnésio, acido citrico, didéxido de silicio, sacarina sddica, sucralose,
amido, maltodextrina, flavorizante.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ketto® (trometamol de cetorolaco) é indicado como anti-inflamatdrio ndo hormonal, de potente acdo analgésica, usado para
tratamento a curto prazo, da dor aguda moderada a intensa. Nao esta indicado para condi¢do nas quais a dor € cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego realizado com 24 pacientes submetidos a UPFP
(uvulopalatofaringoplastia), que foram divididos em 2 grupos, sendo que 14 receberam cetorolaco e 10 cetoprofeno.
Avaliagdo da intensidade da dor foi feita através de escala visual analdgica e necessidade do uso associado de opioide
(tramadol). Concluiu-se que o cetorolaco ¢ mais eficaz em relagdo ao cetoprofeno no tratamento da dor pos-operatoria
imediata de UPFP, pois houve dor de menor intensidade e menor uso de opioide.

Em estudo clinico comparativo realizado com criangas e adultos, foi demonstrada a aco sinérgica de cetorolaco ¢ opioides,
melhorando a qualidade e o grau de alivio da dor, além de reduzir a incidéncia de efeitos adversos relacionados com opioides,
como depressdo respiratdria, nduseas e vomitos. A recuperacao da funcao intestinal apds a cirurgia abdominal ocorreu mais
cedo em pacientes tratado com cetorolaco quando em comparagdo com os opidceos. Assim, o cetorolaco ¢ adequado para o
tratamento da dor pds-operatdria em criangas, isoladamente ou em combinagdo com opioides ou anestésicos locais, por causa
de sua poténcia analgésica e relativamente baixa incidéncia de efeitos adversos.2

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

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

Referéncias Bibliograficas

1 Patrocinio, L.G.; Rangel, M. de O.; Miziara, G.S.M.; Rodrigues, A.M.; Patrocinio, J.A.; Patrocinio, T.G.. Estudo
comparativo entre cetorolaco e cetoprofeno no controle da dor pds operatdria de uvulopalatofaringoplastia. Revista Brasileira
de Otorrinolaringologia, vol. 73, n® 3. Maio/Junho, 2007. Sdo Paulo — SP.

2 Forrest, J.B.; Heitlinger, E.L.; Revell, S.. O cetorolaco no manejo da dor pds-operatoria em criangas. Drug Saf 16(5): 309-
29, maio de 1997.

3 Estudo duplo cego, randomizado, double-dummy de néo inferioridade da eficacia do Cetorolaco Trometamol solugao oral
comparado ao Naproxeno no tratamento de pacientes com lombalgia de dor moderada a grave. Data on file EMS.
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4 Estudo duplo cego, randomizado, double-dummy de ndo inferioridade da eficacia do Cetorolaco Trometamol comparado
ao Naproxeno no tratamento de pacientes com lombalgia de dor moderada a grave. Data on File EMS.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Ketto® (trometamol de cetorolaco) ¢ uma mistura racémica a partir das formas [-]S e [+]R, cuja atividade bioldgica esta
associada a forma S. E um anti-inflamatério nao-esteroidal(AINE), com agio analgésica. Ndo ¢ um opidceo e ndo apresenta
efeitos sobre os receptores opiaceos. Seu mecanismo de agdo ndo ¢ completamente compreendido, mas parece estar
relacionado com a inibi¢do da prostaglandina sintetase Pode ser considerado um analgésico de atividade periférica.

Ketto® (trometamol de cetorolaco) ndo apresenta propriedades sedativas ou ansioliticas.

Este medicamento apresenta tempo de inicio de acdo entre 20 e 60 minutos, com concentragdo plasmatica maxima
tipicamente atingida em 30 a 53 minutos.

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

Absorcio e Distribuicio: O trometamol cetorolaco ¢ rapida e completamente absorvido apds administragdo oral. Em pH
fisiolégico o sal de trometamol cetorolaco se dissocia completamente na forma de cetorolaco anidnico. Sua
biodisponibilidade varia de 0,81 — 1,00, sugerindo pequeno ou nenhum metabolismo pré-sist€émico, ndo havendo, portanto,
interacdo com enzima de indugdo. O pico plasmatico ¢ de 0,8 mg 1-1 e ocorre de 30 a 60 minutos ap6s a administracao de
doses orais de 10 e 30 mg respectivamente.

A tmax. ocorre tardiamente em idosos, em pacientes com doencas renais ou hepaticas e apds ingestio de alimentos ricos em
gordura. O pico de concentragdo plasmatica aumenta linearmente com a dose. A meia-vida do trometamol cetorolaco ¢ muito
semelhante para as diferentes vias de administra¢ao (IV, IM ou oral), com uma média de 5,4 horas, ¢ uma faixa de 4,5 a 5,6
horas. O nivel plasmatico de steady-state consiste de 0,6 — 0,8 mg . 1-1 (faixa 0,2 — 1,7 . 1-1) e 1,3 — 1,5 mg . 1-1 (faixa 0,3 —
3,5 mg . 1-1) apds 24 horas da administra¢do de trometamol cetorolaco 15 ou 30 mg respectivamente, a cada 6 horas.

No plasma o trometamol cetorolaco se liga mais de 99% as proteinas, preferencialmente a albumina. A distribuigao € rapida,
mas grande parte do composto fica retido no compartimento vascular devido ao baixo volume de distribuigdo 0,11 — 0,25
1Kg-1, o qual chega a dobrar em criangas de 4 a 8 anos. No entanto, como nestes pacientes o “clearance” também € maior,
nao héd mudanca na meia-vida plasmatica da droga. A penetrag¢ao na barreira hematoencefalica ¢ pobre com apenas 0,2% da
concentragdo plasmatica e propor¢do cérebro/plasma de somente 0,03. Estudos em animais demonstraram que a razdo
renal/plasma ¢ de 1,5, mas que a proporg¢ao tecido/plasma ¢ menor que 1,0, indicando que ndo ha acimulo tissular da droga.
O trometamol cetorolaco atravessa a placenta e entra na circulagdo fetal, atingindo niveis sanguineos no feto de 11,6% (faixa
de 4 — 25%) em relacdo aos niveis sanguineos maternos. Como consequéncia observa-se um efeito antiagregante das
plaquetas do neonato. O trometamol cetorolaco ¢ pouco excretado no leite materno, e sua concentragdo neste nao excede a
7,9 pg. 1-1, num regime de 10 mg a cada 6 horas. A proporgdo leite/plasma ¢ menor que 0,04.

Metabolismo e Excrecdo: Aproximadamente 40% da dose de trometamol cetorolaco ¢ metabolizada, sendo
preferencialmente por via hepatica. A maior via de excre¢do ¢ a urinaria, com mais de 90% da droga inalterada, além de
metabolitos. Uma pequena porcentagem da dose (10%) ¢ excretada nas fezes. O clearance plasmatico total em voluntarios
jovens e saudaveis foi de 0,35 — 0,55 mL. min-1. Kg-1, enquanto que em pacientes com dano renal e em idosos o clearance ¢
reduzido. A meia-vida de eliminacdo em idosos foi de 6 — 7 horas, em pacientes com dano renal 9 — 10 horas, e em pacientes
com cirrose hepatica 5,4 horas. Mudancas na farmacocinética do trometamol cetorolaco s2o raras e ndo necessitam nenhuma
alteracdo no regime de dosagem.

Nao ha evidéncia de nenhuma relag@o entre o efeito terapéutico do cetorolaco e sua concentracao plasmatica.

Absorgao oral >95%
Metabolismo pré-sistémico <10%
Meia-vida plasmatica (faixa) 44—-5,6h
Meia-vida plasmatica (média) 5/4h
Volume de distribuicdo 0,11 -0,3. Kg-1
Ligacdo a proteina plasmatica 99,2%

4. CONTRAINDICACOES
Ketto® (trometamol de cetorolaco) é contraindicado para uso por pacientes com historia de ulceracdo péptica; historia de
sangramento ou perfuracdo gastrintestinal ou hemorragia digestiva recorrente (dois ou mais episodios distintos comprovados
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de ulceragdo ou sangramento); sangramento cerebrovascular suspeito ou comprovado; didtese hemorragica (hemofilia),
distarbios de coagulagdo do sangue; pds-operatorio de cirurgia de revascularizacdo miocardica, sob uso de anticoagulantes,
incluindo baixa dose de heparina (2500-5000 unidades a cada 12 horas); pacientes submetidos a cirurgia com alto risco de
hemorragia ou homeostasia incompleta e aqueles sob risco de sangramento; hipersensibilidade ao trometamol cetorolaco, ou
a qualquer um dos componentes da formula ou a outros AINEs (anti-inflamatdrios ndo-esteroidais), em pacientes onde o
acido acetilsalicilico ou os inibidores da sintese de prostaglandinas induzam reagdes alérgicas (reagdes do tipo anafilaticas
graves foram observadas nesses pacientes); polipose nasal e asma bronquica concomitantes, pelo risco de apresentarem
reacdo alérgica intensa (reacOes anafilaticas severas tém sido observadas em tais pacientes); tratamento concomitante com
acido acetilsalicilico ou outros AINEs, pentoxifilina, probenecida ou sais de litio; pacientes sob risco de faléncia renal causada
por hipovolemia ou desidratacdo, pois pode ocorrer toxicidade renal; insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtragdo
glomerular menor ou igual a 59 mL/min/1,73m?); historia de asma; insuficiéncia cardiaca cronica; doenca do sistema
cardiovascular; evento de risco cardiovascular aumentado; infarto do miocardio; fumantes; colite ulcerosa; acidente vascular
cerebral; gravidez, parto ou lactacdo. Este medicamento estd contraindicado no trabalho de parto e parto porque, através da
sua acdo inibitoria da prostaglandina, pode afetar adversamente a circulagdo fetal e inibir contragdes, aumentando assim o
risco de hemorragia uterina.

Ketto® (trometamol de cetorolaco) também é contraindicado como profildtico na analgesia antes da realizagdo de cirurgias,
devido a inibigdo da agregacao plaquetaria, e no intraoperatorio, por causa do aumento do risco de sangramento.

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

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

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: alguns pacientes podem apresentar tontura, vertigem,
sonoléncia, distarbios visuais, dores de cabega, insdnia ou depressdo com o uso do Ketto® (trometamol cetorolaco). Se os
pacientes apresentarem estes sintomas ou efeitos indesejaveis similares, ndo devem dirigir veiculos ou operar maquinas.

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

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

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

Efeitos gastrintestinais: Ketto® (trometamol de cetorolaco) pode causar irritagdo gastrintestinal, tlceras ou sangramentos
em pacientes com ou sem historia de sintomas prévios, como todo AINE. Pacientes idosos e debilitados sdo mais propensos
a desenvolver estas reagdes. A incidéncia aumenta com a dose e a duracgdo do tratamento. Quanto maior a dose de AINEs,
incluindo este medicamento, maior o risco de ocorrer sangramento gastrintestinal, perfuragdo 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.

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

Os pacientes devem iniciar o tratamento com a menor dose possivel. Para esses pacientes e para os pacientes que fazem uso
de medicamentos que aumentem o risco de problemas gastrintestinais (por exemplo: acido acetilsalicilico), deve ser
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considerada a terapia associada com agentes protetores da mucosa gastrica (por exemplo: misoprostol ou inibidores da bomba
de protons). Os AINEs devem ser administrados com cautela a pacientes com doengas inflamatorias intestinais (colite
ulcerativa, doenga de Crohn), uma vez que pode ocorrer exacerbag@o dessas doengas. Pacientes com historico de toxicidade
gastrintestinal, particularmente quando idosos, devem relatar qualquer sintoma abdominal incomum (especialmente
sangramento gastrintestinal). Na presenca de sangramentos ou perfuracdes gastrintestinais, o tratamento com este
medicamento deve ser suspenso. Pacientes que recebem tratamentos concomitantes que aumentem o risco de ulceragdes ou
sangramento, como corticoides orais, anticoagulantes (por exemplo: varfarina), inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina ou agentes antiplaquetarios (por exemplo: acido acetilsalicilico) devem ter cautela (vide “Interagdes
medicamentosas’).

Efeitos anafilaticos: ocorrem principalmente, mas ndo exclusivamente, em pacientes com historia de hipersensibilidade ao
acido acetilsalicilico, outros AINEs ou trometamol de cetorolaco e incluem, mas ndo estdo limitados a: anafilaxia,
broncoespasmo, rubor, erupcdo cutinea, hipotensdo, edema laringeo e angioedema. Este medicamento deve ser usado com
cautela em pacientes com histéria de asma e sindrome completa ou parcial de polipo nasal, angioedema e broncoespasmo.

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

Efeitos renais: como outros AINEs, trometamol de 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 este medicamento e com outros AINEs em pacientes com redug@o da volemia ou outra condi¢do que diminua o fluxo
sanguineo renal, situagdes nas quais as prostaglandinas renais desempenham papel importante na manutengdo da perfuso
renal. Nessas situagdes a administragdo de trometamol de cetorolaco ou de outro AINE pode causar inibi¢ao dose dependente
da formagao de prostaglandina e desencadear insuficiéncia renal. Os pacientes com maior risco de apresentar essa reagao sao
aqueles com insuficiéncia renal, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica, os que usam diuréticos e idosos.
A suspensdo deste medicamento ou de outros AINEs é geralmente seguida do retorno da funcdo renal ao estado pré-
tratamento. Drogas que inibam a biossintese de prostaglandinas (incluindo AINEs) apresentaram relatos de nefrotoxicidade
incluindo nefrite glomerular, nefrite intersticial, necrose papilar renal, sindrome nefrdtica e lesdo renal aguda. Deve-se ter
cuidado em pacientes com faléncia renal ou hepatica, uma vez que a utilizagdo dos AINEs pode resultar em uma deterioragao
da funcdo renal. Apds uma dose de trometamol cetorolaco foram relatadas elevacdes da ureia sérica, creatinina e potassio,
como com outras drogas que inibem a sintese das prostaglandinas.

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

Em pacientes sob condigdes que levam a uma redug@o do volume sanguineo e/ou do fluxo de sangue renal, cuidados devem
ser observados quanto as prostaglandinas renais, que apresentam um papel de suporte na manutengdo da perfusdo renal.
Nestes pacientes, a administragdo dos AINEs pode causar uma redugdo, que é dose-dependente, na formagdo das
prostaglandinas renais e pode precipitar lesdo renal. Pacientes com grande risco desta reagdo sdo aqueles que apresentam
diminuicdo da volemia devido a perda de sangue ou desidratacdo severa, pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardiaca, idosos e aqueles em uso de diuréticos.

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

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

Retencio de fluido e edema: foram relatados com o uso de Ketto® (trometamol cetorolaco) e, portanto, deve ser utilizado
com cuidado em pacientes com descompensacao cardiaca, hipertensdo ou condigdes similares.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: pacientes com fun¢do hepdtica prejudicada por cirrose ndo devem apresentar
mudancas clinicas importantes no clearance do trometamol cetorolaco ou na meia-vida terminal.

Elevacdes limitrofes de um ou mais testes da fung@o hepatica podem ocorrer. Estas anormalidades podem ser passageiras,
manterem-se inalteradas ou podem evoluir com a terapia continuada. Nos estudos clinicos controlados, ocorreram elevagoes
significativas (mais que trés vezes a normal) da transaminase piruvato glutamato sérica ou da transaminase oxaloacetato
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glutamato sérica em menos de 1 % dos pacientes. Ketto® (trometamol de cetorolaco) deve ser descontinuado se ocorrerem
sinais e sintomas clinicos ou manifestagdes sistémicas consistentes com o desenvolvimento de doenca hepatica.

Efeitos hematolégicos: pacientes com distirbios da coagulagio sanguinea nio devem receber Ketto® (trometamol
cetorolaco). Diferentemente dos efeitos prolongados do 4cido acetilsalicilico, a fun¢@o plaquetaria volta ao normal dentro de
24h a 48horas depois que este medicamento ¢ descontinuado. Pacientes sob terapia com anticoagulantes podem apresentar
um aumento do risco de sangramento se Ketto® (trometamol cetorolaco) for administrado simultaneamente. O uso
concomitante de trometamol cetorolaco e uma dose baixa profilatica de heparina (2500 — 5000 unidades a cada 12 horas) ndo
foram estudados extensivamente e pode também estar associado com o aumento do risco de sangramento. Pacientes sob uso
de anticoagulantes, ou que recebem baixa dose de heparina, ndo devem receber trometamol cetorolaco. Pacientes que estao
recebendo outra terapia com drogas que interferem com a homeostasia devem ser cuidadosamente observados se Ketto®
(trometamol cetorolaco) for administrado. Em estudos clinicos controlados, a incidéncia clinica significativa de sangramento
pos-operatorio foi menor que 1%.

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

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

O risco de sangramento gastrintestinal sério ¢ dose-dependente. Isto é particularmente verdadeiro em pacientes idosos que
receberam uma dose média diaria maxima de 60 mg/dia de Ketto® (trometamol cetorolaco).

Ketto® (trometamol de cetorolaco) nfo é um agente anestésico e ndo possui efeito sedativo ou propriedades ansioliticas.
Portanto, o trometamol cetorolaco ndo deve ser usado como profilaxia analgésica, como apoio de anestesia, antes ou durante
0 ato cirurgico e no pds-operatorio em pacientes que apresentem alto risco de hemorragia ou homeostasia incompleta. Devem-
se ter cuidados quando a homeostasia for critica. Na experiéncia pds-comercializagdo, foram relatados hematomas e outros
sinais de hemorragia da cicatriz cirirgica em associagio ao uso perioperatério de Ketto® (trometamol de 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.

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

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

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

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

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

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares: foram relatados reten¢do hidrica, hipertensdo e edema durante a terapia com
AINEs em pacientes com historico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva de leve a moderada. Estudos clinicos
e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de coxibes e alguns AINEs (principalmente em altas doses) pode estar associado
a pequeno aumento do risco de eventos tromboticos arteriais (por exemplo: infarto do miocardio e acidente vascular cerebral),
principalmente em altas doses. Apesar do cetorolaco ndo ter aumentado os eventos tromboticos, como infarto do miocardio,
ndo ha dados suficientes para excluir esse risco. Pacientes com pressdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenga arterial coronariana, doenca arterial periférica e/ou distirbio cerebrovascular s6 devem ser tratados com Ketto®
(trometamol de cetorolaco) apés avaliagdo cuidadosa. Deve-se avaliar criteriosamente o uso do medicamento em pacientes
com fatores de risco para doengas cardiovasculares (por exemplo: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo).

Outros: astenia, aumento de peso e febre.
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Gravidez e Lactagao: Nao houve evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos estudados, com doses toxicas maternas
de trometamol cetorolaco. Foi verificado, em ratos, um prolongamento do periodo de gestacdao e/ou um atraso nos partos.
Tem-se demonstrado que o trometamol cetorolaco e seus metabolitos passam para o feto e para o leite de animais. O
trometamol cetorolaco tem sido detectado no leite humano em baixos niveis, portanto, ndo é recomendado a amamentagao
em pacientes que estejam utilizando o mesmo.

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

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

investigagdo de infertilidade.

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

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

Este medicamento nfo 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.

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

Atencao: Contém sacarina sédica e sucralose (edulcorantes).

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

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

Adrenocorticoides, glicocorticoides: pode aumentar o risco de efeitos adversos gastrintestinais;
Cumarinicos, indandiénicos, heparina e medicamentos tromboliticos (alteplase, anistreplase, estreptoquinase,
uroquinase): podem ser perigosos devido a inibi¢ao plaquetaria exercida pelos AINEs e também devido ao aumento do risco

de ulceracdes e hemorragias gastrintestinais;

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

Cefamandol, cefoperazona, cefotetan, moxalactam ou plicamicina: aumentam o risco de tlceras gastrintestinais devido
aos efeitos antiplaquetarios e hipoprotrombinémicos destes;

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

os antidiabéticos orais do complexo proteico plasmatico;

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

Glicosideos cardiacos: AINEs podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a taxa de filtracdo glomerular e aumentar
os niveis de glicosideos cardiacos no plasma;
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Diuréticos: pode haver diminui¢do da eficacia diurética e anti-hipertensiva e aumento do risco de insuficiéncia renal
secundaria, provavelmente devido a inibi¢do da sintese de prostaglandinas renais;

Colchicina: aumenta os riscos de hemorragias e ulcera¢des gastrintestinais;

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

Ciclosporina: aumenta a concentragdo sérica desta por inibi¢do das prostaglandinas renais e aumenta o risco de
nefrotoxicidade;

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

Metotrexato: aumenta a gravidade dos efeitos adversos renais;

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

Litio: possivelmente aumenta a concentragao sérica de equilibrio do antimaniaco;
Probenecida: aumenta os niveis plasmaticos e a meia-vida de trometamol,
Quinolonas: aumento do risco de apresentar convulsdes;

Sulfimpirazona: aumenta o risco de ulceragdes e hemorragia gastrintestinais.

Interagdoes Medicamento - Substancia Quimica:
Evite ingerir bebidas alcodlicas enquanto estiver tomando este medicamento.

Abuso/dependéncia: Este medicamento € isento de potencial de dependéncia. Nao foram observados sintomas de abstinéncia
apos sua descontinuagdo abrupta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Manter em lugar seco.
O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses a partir da data de fabricag@o. Apos aberto, a validade do produto é de 6 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto
Comprimido circular, biconvexo, liso, de cor branca a amarela.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos sublinguais de Ketto® (trometamol cetorolaco) devem ser colocados e mantidos abaixo da lingua, até
completa dissoluc@o, conforme orientacGes a seguir:
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2. Rompa o lacre de aluminio
Figura 2

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

Os frascos de trometamol cetorolaco contém agente secante de silica gel que ndo deve ser removido ou ingerido.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

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

Pacientes adultos com mais de 65 anos de idade, com menos de 50 Kg ou pacientes com insuficiéncia renal: A dose
recomendada é de 10 a 20 mg em dose tnica ou 10 mg a cada 6-8 horas. A dose maxima diaria ndo deve exceder 40 mg.

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

INFORMACOES PARA PRESCRICOES
USO ORAL (comprimidos SL)

DOSE UNICA

DOSES MULTIPLAS

DOSE MAXIMA DIARIA

Comprimidos SL

Comprimidos SL

Comprimidos SL

Adultos até 65 anos

1 a 2 comprimidos

1 comprimido a cada 6-
8h

6 comprimidos

Adultos maiores de 65 anos
ou peso corporeo inferior a
50Kg

1 a 2 comprimidos

1 comprimido a cada 6-
8h

4 comprimidos

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer:

Reacées comuns (>1/100 e <1/10): dor abdominal com cdlicas, diarreia, tontura, sonoléncia, dispepsia, edema, cefaleia,

nausea.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e <1/100): dermatite alérgica, reagdes alérgicas, constipagdo, hiperidrose, hipertensdo,

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

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

10. SUPERDOSE

Superdosagem isolada de Ketto® (trometamol de cetorolaco) tem sido associada a dor abdominal, niusea, vomito,
hiperventilagdo, tlcera péptica e/ou gastrite erosiva e insuficiéncia renal, que se resolveram apds a descontinuagdo do
medicamento.

Também podem ocorrer sangramentos gastrintestinais. Raramente, observam-se hipertensao arterial, insuficiéncia renal
aguda, depressdo respiratoria e coma associados ao uso de AINEs. Reagdes anafilactoides foram relatadas com ingestdo de
AINEs em dose terapéutica e podem ocorrer com superdosagem.

O tratamento nas primeiras horas apos a ingestdo consiste em esvaziamento e lavagem gastrica ou indu¢do do vomito. Carvao
ativado podera ser administrado juntamente com um bloqueador H2. O paciente devera ser mantido em observacdo e
monitorado quanto a possibilidade de hemorragia gastrintestinal e mudanca das func¢des hepatica e renal. Tratamento de
suporte deverd ser implantado se necessario. A didlise ndo retira quantidades significativas do cetorolaco da corrente
sanguinea.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.9427.0108

Produzido por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3565 — Itapevi — SP

Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465 - Sdo Paulo - SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO.
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CENTRAL DE ATENDIMENTO
0800-703-1550
www.momentafarma.com.br - central@momentafarma.com.br
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que
altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do
expediente

Ne do
expediente

Assunto

Data do
expedie
nte

Ne do
expedient
e

Assunto

Data de
aprovaca
0

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagd
es
relacionadas

12/12/2023

1077989/23-7

10459 -
GENERIC
0-
Inclusdo
Inicial de
Texto de
Bula —
RDC
60/12

Nao
aplicave

1

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Nao aplicavel

VPS

Comprimido
sublingual

10 mg

16/09/2025

0826554/24-5

10452 -
GENERIC
0-
Notificaga
ode
Alteragdo
de Texto
de Bula —
publicacdo
no Bulario
RDC
60/12

Nao
aplicave
1

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Dizeres legais

VPS

Comprimido
sublingual

10 mg

11/02/2026

0141888/26-1

10452 -
GENERIC
0-
Notificaga
ode
Alteragao
de Texto
de Bula—
publicacao
no Bulario
RDC
60/12

Nao
aplicave
1

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

1. Indicagdes
3.
Caracteristicas
farmacologicas
4.
Contraindicagd
es
5. Adverténcias
e precaucdes
6. Interagdes
medicamentosa
s
8. Posologia e
modo de usar
10. Superdose
Dizeres legais

VPS

Comprimido
sublingual

10 mg

10452 -
GENERIC
0-
Notificaga
ode
Alteragao
de Texto
de Bula—
publicacao
no Bulario
RDC
60/12

Nao
aplicave
1

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Dizeres Legais

VPS

Comprimido
sublingual

10 mg
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