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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1.NOME DO MEDICAMENTO

Cetorolac Accord 30 mg/1 ml solugdo injetavel.

2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ampola contém 30 mg de cetorolac de trometamina em 1 ml de solugdo.

Excipientes com efeito conhecido:
Etanol - 100 mg/1 ml (sob a forma de etanol anidro)
Saédio - 1,88 mg/1 ml (sob a forma de cloreto de sédio e hidréxido de sédio).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel.

4.INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

O Cetorolac Accord esta indicado no tratamento a curto prazo da dor aguda, de
intensidade moderada a grave, que necessita de analgesia do tipo opiaceo. Ndo esta
indicado em situacGes de dor crénica.

O tratamento devera ser iniciado apenas em meio hospitalar. A duragdo maxima do
tratamento é de 5 dias.

4.2 Posologia e modo de administragao

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz
durante o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver
seccdo 4.4).

Duracao do tratamento

No adulto, recomenda-se que a duragdo maxima de utilizagdo combinada de doses
multiplas de Cetorolac Accord por via i.m. ou bolus i.v. ndo seja superior a 5 dias,
uma vez que os efeitos adversos podem aumentar com a utilizacdo prolongada. A
duracdo maxima de utilizagdo da perfusdo i.v. de Cetorolac Accord ndo deve ser
superior a 24 horas.

Posologia
No adulto, o Cetorolac Accord pode ser utilizado sob a forma de dose Unica ou de
dose multipla por injecdo i.m. ou bdlus i.v. ou ainda por perfusdgo i.v.
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Deve ser administrada a dose minima eficaz. A dose deve ser ajustada a intensidade
da dor e a resposta do doente. Deve ser tida em consideracdo a suplementagdo do
regime posoldgico com doses baixas de opidaceos, conforme a necessidade, se tal ndo
estiver contraindicado. Quando utilizados em associacao ao Cetorolac Accord, a dose
diaria do opidceo pode ser inferior a habitualmente necessaria.

Tal como acontece com outros AINE, deve ser corrigida a hipovolemia antes da
administracdo de Cetorolac Accord. A perfusdo i.v. de Cetorolac Accord sé devera ser
utilizada em doentes com equilibrio hidroelectrolitico adequado (ver seccdo 4.4
Efeitos renais).

A administracdo de Cetorolac Accord em bolus i.v. deve ter pelo menos 15 segundos
de duracgdo. A administracdo i.m. deve ser feita lenta e profundamente no musculo.
O efeito analgésico inicia-se em cerca de 30 minutos com o efeito maximo 1-2 horas
apos a administracdo. O efeito analgésico mantém-se normalmente durante 4-6
horas.

Ocorreram reacgdes de hipersensibilidade, desde broncospasmo a choque anafilatico,
pelo que devem estar disponiveis medidas de tratamento quando se administra a
primeira dose de Cetorolac Accord (ver seccdes 4.3 e 4.4).

O Cetorolac Accord apenas esta indicado em criancas dos 2 aos 16 anos de idade na
forma injetavel, em dose Unica i.m. ou i.v., seguida, se necessario, de bolus i.v.
multiplos. A via de administracdo recomendada em criancas € a injecdo i.v., uma vez
que a injecdo i.m. pode ser dolorosa.

Tratamento em dose Unica (i.v. ou i.m.)

Adultos

Administracado i.m.

Doentes com idade <65 anos: uma dose de 10-60 mg de acordo com a intensidade

da dor.
Doentes com idade = 65 anos ou com insuficiéncia renal: uma dose de 10-30 mg.

Administragdo i.v.

Doentes com idade <65 anos: uma dose de 10-30 mg.

Doentes com idade = 65 anos ou com insuficiéncia renal: uma dose de 10-15 mg.
Criangas dos 2 aos 16 anos

Administragdo i.m.: uma dose de 1,0 mg/kg

Administracao i.v.: uma dose de 0,5 - 1,0 mg/kg

Tratamento em dose multipla (i.v. ou i.m.)

A dose deve ser ajustada de acordo com a intensidade da dor e a resposta do
doente. De notar que a duragcdo maxima de utilizagdo de doses multiplas por via i.m.
ou bélus i.v. de Cetorolac Accord ndo deve exceder 5 dias.

Adultos

Doentes com idade <65 anos:

A dose didria maxima ndo deve ultrapassar 120 mg.

Administracado i.m.
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A dose recomendada € de 10-30 mg, seguida de 10-30 mg com intervalos de 4 a 6
horas, até uma dose didria maxima de 120 mg.

Administragdo i.v.
Bolus i.v.: uma dose inicial de 10-30 mg, seguida de 10-30 mg com intervalos de 6
horas, consoante a necessidade, até uma dose didria maxima de 120 mg.

Perfusdo i.v. continua: uma dose inicial de 30 mg, seguida de perfusdo continua a
velocidade maxima de 5 mg/h durante um periodo de tempo até 24 horas, até a
dose didria maxima de 120 mg.

Doentes com idade =65 anos ou com insuficiéncia renal:
A dose diaria maxima nesta populacdo ndo deve exceder 60 mg.

Administracado i.m.
A dose recomendada é de 10-15 mg com intervalos de 4 a 6 horas, consoante a
necessidade, até uma dose diaria maxima de 60 mg.

Administragdo i.v.

Bolus i.v.: 10-15 mg com intervalos de 6 horas, consoante a necessidade, até uma
dose didria maxima de 60 mg.

Perfusdo i.v. continua: ndo se recomenda a perfusdo nestes doentes por existir
pouca experiéncia na sua aplicacdo.

Criancas dos 2 aos 16 anos:
A duragdo maxima do tratamento com doses multiplas é de 2 dias.

Dose inicial de 1,0 mg/kg por via i.m. ou 0,5 - 1,0 mg/kg por via i.v. seguida de 0,5
mg/kg cada 6 horas por via i.v.

Instrugdes posologicas especiais

Transicdo de solugdo injetavel de cetorolac para comprimidos de cetorolac:

No dia em que os doentes a receber solucdo injetavel de cetorolac passarem a
receber comprimidos de cetorolac, a dose diaria total combinada de todas as formas
de cetorolac ndao deve exceder 120 mg nos doentes com idade <65 anos nem 60 mg
nos doentes com idade =65 anos ou com insuficiéncia renal. A dose didria maxima
de comprimidos de cetorolac ndo deve ultrapassar 40 mg no dia da transicdo da
forma injetavel para a forma oral.

Doentes idosos (com idade = 65 anos):

Os idosos podem eliminar o cetorolac mais lentamente e ser mais sensiveis aos
efeitos adversos dos AINE, pelo que se recomenda precaucao especial e reducado da
dose (para o limite inferior do intervalo posologico recomendado) quando se tratam
idosos. Ndo deve ser excedida uma dose didria total de 60 mg de solucdo injetavel
de Cetorolac Accord.

Doentes com insuficiéncia renal:

O cetorolac e os seus metabolitos tém uma eliminacdo essencialmente renal, pelo
gque a depuragdo plasmatica se encontra diminuida nos doentes com menor
depuracdo da creatinina. O Cetorolac Accord esta contraindicado na insuficiéncia
renal moderada ou grave (creatinina sérica >442 pmol/l). O Cetorolac Accord deve
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ser utilizado com precaucdo nos doentes com menor grau de insuficiéncia renal
(creatinina sérica de 170 - 442 pmol/l). Estes doentes devem receber doses menores
de Cetorolac Accord (metade da dose didria recomendada, sem ultrapassar uma
dose diaria total de 60 mg) e a fungdo renal deve ser cuidadosamente monitorizada.
A didlise ndo elimina significativamente o cetorolac do sangue.

4.3 Contraindicagoes
Hipersensibilidade ao cetorolac de trometamina ou a qualguer um dos excipientes.

Cetorolac Accord esta contraindicado em doentes com reacGes alérgicas ao acido
acetilsalicilico ou a outros inibidores da sintese das prostaglandinas - foram
observadas reacbes graves do tipo anafilatico nestes doentes (ver secgdo 4.4).

Ulcera péptica ativa, ou histéoria de hemorragia, ulceragcdo ou perfuragdo
gastrointestinal.

Insuficiéncia cardiaca grave

Insuficiéncia renal moderada ou grave (creatinina sérica >442 umol/l), doentes com
risco de insuficiéncia renal devido a hipovolemia ou desidratagdo.

Durante a gravidez, parto, trabalho de parto e periodo de amamentacdo (ver secgdo
4.6).

Cetorolac Accord inibe a funcdo plaquetaria, pelo que estd contraindicado em
doentes com suspeita ou confirmacao de hemorragia vascular cerebral, doentes
submetidos a operagbes com elevado risco hemorragico ou hemostase incompleta,
didatese hemorragica e ainda em doentes com elevado risco hemorragico, incluindo
doentes com alteractes da coagulacao e doentes heparinizados.

Criangas com menos de 2 anos de idade, uma vez que a experiéncia neste grupo
etario é limitada.

Individuos com histéria clinica de angioedema, reatividade broncospatica (p. ex.
asma) e polipos nasais.

Administracdo concomitante de Cetorolac Accord e acido acetilsalicilico ou outros
AINE (ver secgao 4.5).

Administracao neuraxial (epidural ou intratecal), devido ao teor em etanol na
composicdo de Cetorolac Accord 30 mg/1 ml solugdo injetavel.

Administracao concomitante de Cetorolac Accord e pentoxifilina (ver seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

A evidéncia epidemiologica sugere que o cetorolac pode estar associado a um
elevado risco de toxicidade gastrointestinal grave, comparativamente com outros

AINE, especialmente quando administrado fora das indicacdes aprovadas e/ou por
longos periodos de tempo (ver seccbes 4.1, 4.2. e 4.3).
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Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz
durante o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver
seccOes 4.2 e Informacdao sobre os riscos Gl e cardiovasculares em seguida
mencionada).

A administracdao concomitante de Cetorolac Accord com outros AINE, incluindo
inibidores selectivos da ciclooxigenase-2 (COXIBs), esta contraindicada (ver secgdo
4.3).

Cetorolac Accord deve ser utilizado apenas nas indicagdes terapéuticas descritas (ver
seccdo 4.1) e de acordo com a posologia recomendada (ver secgao 4.2).

Hemorragia, ulceracao e perfuragao gastrointestinal

Tém sido notificados com todos os AINE casos de hemorragia, ulceragdo e perfuragdo
gastrointestinal potencialmente fatais, em varias fases do tratamento, associados ou
ndo a sintomas de alerta ou histéria de eventos gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceragdo ou perfuragcdo € maior com doses mais elevadas de
AINE, em doentes com historia de Ulcera, especialmente se associada a hemorragia
ou perfuracao (ver seccao 4.3) e em doentes idosos. Nestas situacdes os doentes
devem ser instruidos no sentido de informar o seu médico assistente sobre a
ocorréncia de sintomas abdominais e de hemorragia digestiva, sobretudo nas fases
iniciais do tratamento.

Nestes doentes o tratamento deve ser iniciado com a menor dose eficaz. A
coadministracdo de agentes protetores (ex: misoprostol ou inibidores da bomba de
protdes) devera ser considerada nestes doentes, assim como naqueles que
necessitem de tomar simultaneamente acido acetilsalicilico em doses baixas, ou
outros medicamentos suscetiveis de aumentar o risco de Ulcera ou hemorragia, tais
como corticosterdides, anticoagulantes (como a varfarina), inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina ou anti-agregantes plaquetarios tais como o acido
acetilsalicilico (ver secgdo 4.5).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulceracdo em doentes a tomar Cetorolac
Accord o tratamento deve ser interrompido.

Os AINE devem ser administrados com precaucdo em doentes com histéria de
doenca inflamatoria do intestino (colite ulcerosa, doenga de Crohn), na medida em
que estas situacgdes podem ser exacerbadas. (ver seccdo 4.8).

Efeitos renais

Tal como acontece com outros AINE, o Cetorolac Accord devera ser utilizado com
precaucdo nos doentes com insuficiéncia renal ou com histéria clinica de doenca
renal, uma vez que este € um potente inibidor da sintese das prostaglandinas. Tendo
sido observada toxicidade renal com Cetorolac Accord e outros AINE, recomenda-se
precaucao na utilizacdo de Cetorolac Accord em doentes com patologias que
originam reducdo do volume sanguineo e/ou do fluxo sanguineo renal, pois nessas
situagcOes as prostaglandinas renais tém um papel de suporte na manutengdo da
perfusao renal. Nestes doentes, a administracdo de Cetorolac Accord ou outros AINE
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pode reduzir em funcdo da dose a sintese das prostaglandinas renais e precipitar
uma descompensacdo ou insuficiéncia renal. Os doentes com risco acrescido para
esta reacdo sdo os portadores de insuficiéncia renal, hipovolemia, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia hepatica, doentes tratados com diuréticos e individuos idosos
(ver secgdo 4.3).

Consegue-se normalmente recuperar o estado anterior ao tratamento apods
descontinuacdo de cetorolac ou de outro anti-inflamatorio ndo-esteroide.

Recomenda-se precaucdo de utilizagdo em insuficientes hepaticos.

ReaccGes anafilaticas (anafilactdides)

Podem ocorrer reaccbes anafilaticas (anafilactdides) (anafilaxia, broncospasmo,
rubor, exantema, hipotensdo, edema laringeo, angioedema, entre outras) em
doentes com ou sem histéria clinica de hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a
outros AINE ou ao Cetorolac Accord i.v. Estas reacdes também podem ocorrer em
pessoas com histéria de angioedema, reatividade broncospastica (p. ex. asma) e
polipos nasais. As reacbes anafilatoides, como a anafilaxia, podem ter um resultado
fatal. Portanto, o cetorolac deve ser utilizado com precaucao em doentes com
historia de asma e em doentes com sindrome parcial ou completa de pdlipos nasais,
angioedema e broncospasmo.

Efeitos hematoldgicos

O Cetorolac Accord inibe a agregacdo plaquetaria, diminui as concentragdes de
tromboxano e prolonga o tempo de hemorragia. Ao contrario dos efeitos prolongados
do acido acetilsalicilico, o efeito inibidor da funcdo plaquetaria desaparece ao fim de
24-48 horas apos descontinuacdo do Cetorolac Accord.

A utilizacdo de Cetorolac Accord deve ser feita com especial precaucdo e
monitorizacdo cuidadosa em doentes com alteragbes da coagulacdo. Embora os
estudos clinicos ndo indiguem uma interacdo significativa entre o Cetorolac e a
varfarina ou heparina, a utilizacdo de Cetorolac Accord simultaneamente com
tratamentos que afetem a hemostase, incluindo doses terapéuticas de
anticoagulantes (varfarina), baixas doses profilaticas de heparina (2500-5000
unidades, de 12 em 12 horas) e dextranos, pode estar associada a um maior risco
hemorrdgico. A administracdo de Cetorolac Accord devera ser feita com muita
precaucao e monitorizacao rigorosa destes doentes (ver seccdo 4.5).

Durante a comercializacdo de Cetorolac Accord foram relatados hematomas poés-
operatorios e outros sinais de hemorragia no local das incisGes em associacdo ao uso
de Cetorolac Accord no peri-operatorio.

Os médicos devem ter presente o risco potencial de hemorragia quando a hemostase
for critica, como na prostatectomia, amigdalectomia, cirurgia estética ou outras
situacbes (ver seccdo 4.3).

Idosos: os idosos apresentam uma maior frequéncia de reacbes adversas com AINE,
especialmente de hemorragias gastrointestinais e de perfuragbes que podem ser
fatais (ver secc¢ao 4.2).

Precaucdes relativas a fertilidade

O uso de Cetorolac Accord, a semelhanca de qualquer farmaco inibidor da sintese da
ciclooxigenase/prostaglandinas, pode ser prejudicial a fertiidade e ndo é
recomendado em mulheres que pretendam engravidar.
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Deve considerar-se a suspensao do Cetorolac Accord em mulheres com dificuldade
em engravidar ou em investigacdo de infertilidade.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Tém sido notificados casos de retencdo de liquidos e edema associados ao
tratamento com AINE, pelo que a administracdo de Toradol em doentes com historia
de hipertensdo arterial e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva ligeira a moderada
deve ser feita com precaucdao devendo estes doentes ser adequadamente
monitorizados e aconselhados.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracdo de
alguns AINE (particularmente em doses elevadas e em tratamento de longa duracgao)
podera estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos tromboéticos
arteriais (por exemplo enfarte do miocardio ou AVC). Ndo existem dados suficientes
para eliminar o risco de ocorréncia destes efeitos aquando da utilizacdo de cetorolac.

Os doentes com hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca isquémica cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica e/ou
doenca cerebrovascular apenas devem ser tratados com cetorolac apds cuidadosa
avaliagcdo. As mesmas precaucdes deverao ser tomadas antes de iniciar o tratamento
de doentes com fatores de risco cardiovascular (ex.: hipertensao arterial,
hiperlipidemia, diabetes mellitus e habitos tabagicos).

Aconselha-se precaucao quando Toradol for administrado concomitantemente com
probenecida, dado que foram relatadas alteragdes farmacocinéticas do cetorolac com
esta combinacdo (ver seccao 4.5).

Aconselha-se precaucdao quando Toradol e metotrexato forem administrados
concomitantemente, dado que alguns inibidores da sintese das prostaglandinas
reduzem a depuracdao do metotrexato, podendo, assim, aumentar a sua toxicidade
(ver secgdo 4.5).

Tém sido muito raramente notificadas reagdes cutdneas graves, algumas das quais
fatais, incluindo dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-lohnson e necrdlise
epidérmica téxica, associadas a administracio de AINE (ver seccdo 4.8).
Aparentemente o risco de ocorréncia destas reacdes é maior no inicio do tratamento,
sendo que na maioria dos casos estas reacdes se manifestam durante o primeiro
més de tratamento. Toradol deve ser interrompido aos primeiros sinais de erupgdo
cutdnea, lesdes das mucosas ou outras manifestagdes de hipersensibilidade.

Cetorolac Accord contém 100 mg de etanol (dlcool) por 1 ml de solugdo injetavel,
equivalente a 2,54 ml de cerveja e a 1,06 ml de vinho. Prejudicial para os individuos
que sofrem de alcoolismo.

Para ter em consideracdo quando utilizado em mulheres gravidas ou a amamentar,
criancas e grupos de alto risco tais como doentes com problemas de figado ou
epilepsia.

Cetorolac Accord contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por 1 ml de
solucgdo injetavel, ou seja, é praticamente "isento de sédio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
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Corticosterodides
Aumento do risco de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal (ver seccao 4.4.).

O risco de efeitos adversos graves relacionados com os AINE pode ser mais elevado
em doentes em tratamento simultdneo com acido acetilsalicilico ou outros AINE (ver
seccgdo 4.3).

Quando o Cetorolac Accord e a pentoxifilina sao administrados concomitantemente,
ha um aumento da tendéncia para hemorragia (ver seccdo 4.3).

Foi relatada reducdo da depuracdo plasmatica e do volume de distribuicdo do
cetorolac, um aumento das concentractes plasmaticas e da semivida do cetorolac
quando o cetorolac e o probenecide foram administrados simultaneamente (ver
seccdo 4.4).

Foi relatado que alguns farmacos inibidores da sintese das prostaglandinas reduzem
a depuracao do metotrexato, aumentando possivelmente a sua toxicidade (ver
seccdo 4.4).

Observou-se inibicdo da depuracdo renal e aumento da concentragcdo plasmatica de
litio com alguns farmacos inibidores da sintese das prostaglandinas. Foram relatados
alguns casos de aumento das concentracGes plasmaticas de litio durante a
terapéutica com cetorolac.

O cetorolac de trometamina ndo altera a ligacdo da digoxina as proteinas. Em
concentracbes terapéuticas de salicilato (300 mg/ml), a ligacdo do cetorolac in vitro
foi reduzida em 99,2%-97,5 %, representando um aumento potencial para o dobro
das concentractes plasmaticas de cetorolac livre. Em concentracGes terapéuticas, a
digoxina, varfarina, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, acetaminofeno, fenitoina e
tolbutamida ndo alteraram a ligagcdo do cetorolac de trometamina as proteinas.

Anticoagulantes:

Os AINE podem aumentar os efeitos dos anticoagulantes, tais como a varfarina (ver
seccdo 4.4.).

Embora os estudos nao indiqguem uma interacdo significativa entre Cetorolac Accord
e a varfarina ou a heparina, a utilizacdao concomitante de Cetorolac Accord e de
terapéuticas que afetem a hemostase, incluindo doses terapéuticas de
anticoagulante (varfarina), baixas doses profilaticas de heparina (2500 - 5000
unidades de 12 em 12 horas) e dextranos, pode estar associada a um maior risco de
hemorragia (ver seccao 4.4).

Agentes antiagregantes plaquetdrios e inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina:
Aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver secgcao 4.4).

Diuréeticos, Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) e
Antagonistas da Angiotensina II (AAII)

Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE) podem diminuir a eficacia dos diuréticos
assim como de outros medicamentos anti-hipertensores. Nalguns doentes com
funcdo renal diminuida (ex: doentes desidratados ou idosos com comprometimento
da funcdo renal) a coadministracdo de um IECA ou AAIl e agentes inibidores da
ciclooxigenase pode ter como consequéncia a progressdo da deterioracdo da funcdo
renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que € normalmente
reversivel. A ocorréncia destas interacbes devera ser tida em consideragdo em
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doentes a tomar cetorolac de trometaminaem associacdo com IECA ou AAII
Consequentemente, esta associacdo medicamentosa devera ser administrada com
precaucao, sobretudo em doentes idosos.

Os doentes devem ser adequadamente hidratados e devera ser analisada a
necessidade de monitorizar a funcdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante
e periodicamente desde entao.

Cetorolac Accord solucdo injetavel diminuiu em cerca de 20 % a resposta diurética a
furosemida em individuos saudaveis normovolémicos, pelo que se recomenda
precaucdo especial nos doentes com insuficiéncia cardiaca.

Cetorolac Accord reduz a necessidade de recurso a terapéutica concomitante com
analgésicos opiaceos para alivio da dor pds-operatoria.

Abuso/dependéncia

O Cetorolac Accord ndo apresenta potencial para criar dependéncia. Ndo se
observaram sintomas de privagdo apos interrupgdo subita do tratamento com
Cetorolac Accord.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou
o desenvolvimento embriofetal. Os dados dos estudos epidemiolégicos sugerem um
aumento do risco de aborto espontdneo, de malformacbes cardiacas e de
gastroschisis na sequéncia da utilizagdo de um inibidor da sintese das
prostaglandinas no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagdes
cardiovasculares aumentou de valores inferiores a 1% para aproximadamente 1,5%.
Presume-se que o risco aumenta com a dose e duracao do tratamento.

O Cetorolac Accord esta contraindicado durante a gravidez, o trabalho de parto e o
parto (ver seccdo 4.3).

O cetorolac e os seus metabolitos atravessam em cerca de 10 % a barreira
placentaria.

Durante o 19 e 29 trimestres de gravidez, o cetorolac ndo devera ser administrado a
ndo ser que seja estritamente necessario. Se o cetorolac for usado por mulheres que
estejam a tentar engravidar, ou durante o 1° e 20 trimestre de gravidez, a dose
administrada devera ser a menor e durante o mais curto espago de tempo possivel.
Durante o 3° trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das
prostaglandinas podem expor o feto a:

- Toxicidade cardiopulmonar (com fecho prematuro do ductus arteriosus e
hipertensao pulmonar)

- Disfuncdo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligohidrédmnios.
Na fase final da gravidez a mée e o recém-nascido podem estar expostos a:

- Possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que
pode verificar-se mesmo com doses muito baixas.

- Inibicdo das contracdes uterinas com consequente atraso ou prolongamento do
trabalho de parto.

Cetorolac Accord esta contraindicado durante o trabalho de parto e o parto, uma vez
gue o seu efeito inibidor da sintese das prostaglandinas pode prejudicar a circulagdo
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fetal e inibir as contragdes uterinas, o que aumentaria o risco de hemorragia uterina.
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

Amamentacdo

O cetorolac e os seus metabolitos passam para o leite nos animais. Também foi
detetado em baixas concentragbes no leite humano, portanto o cetorolac é
contraindicado em mdes que amamentam.

Fertilidade
Ver a seccdo 4.4 sobre precaucdes relativas a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Alguns doentes podem apresentar sonoléncia, tonturas, vertigens, insonias ou
depressao com a utilizacdo de Cetorolac Accord. Se os doentes apresentarem estes
efeitos indesejaveis ou efeitos andlogos, recomenda-se precaucdo na realizagdo de
tarefas que requeiram um estado de vigilia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Pés-comercializagdo Os efeitos indesejaveis seguintes podem ocorrer em doentes a
receber cetorolac: as frequéncias dos acontecimentos notificados n&o sdo
conhecidas, por terem sido notificados voluntariamente a partir de uma populacao de
dimensdo indeterminada.

Efeitos gastrointestinais

Os eventos adversos mais frequentemente observados sao de natureza
gastrointestinal. Podem ocorrer, em particular nos idosos, Ulceras pépticas, Ulceras,
perfuracdo ou hemorragia gastrointestinal potencialmente fatais, (ver seccdo 4.4.).
Nauseas, dispepsia, vomitos, hematemeses, eructacdo, esofagite, flatuléncia, dor
abdominal, diarreia, obstipacdao, melenas, estomatite aftosa, hemorragia retal,
pancreatite, boca seca, replecdo, exacerbacdo de colite ou doenca de Crohn (ver
seccdo 4.4) tém sido notificados na sequéncia da administracdo destes
medicamentos. Menos frequentemente tém vindo a ser observados casos de gastrite.

InfecBes: meningite asseptica.
Doencas do sangue e sistema linfatico: trombocitopénia.

Doencas do sistema imunitario: anafilaxia, reacgdes anafilactoides. As reacGes
anafilactoides e a anafilaxia podem ser fatais. ReacGes de hipersensibilidade, tais
como broncospasmo, afrontamento, erupcdo cutanea, hipotensdo, edema laringeo.
Doencas do metabolismo e da nutricdo: anorexia, hipercaliemia, hiponatremia.
Perturbacdes do foro psiquidtrico: pensamentos andémalos, depressdo, insonia,
ansiedade, nervosismo, reaces psicoticas, sonhos anormais, alucinacbes, euforia,
alteracdo de concentracdo mental, sonoléncia.

Doencas do sistema nervoso: cefaleias, tonturas, convulsGes, parestesia,
hipercinesia, anomalia do paladar.

AfecBes oculares: visao anormal.
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Afecdes do ouvido e do labirinto: acufenos, perda de audicdo, vertigens.

Doencas renais e urindrias: insuficiéncia renal aguda, aumento da frequéncia
urindria,, nefrite intersticial, sindrome nefrético, retencdo urinaria, oliguria, sindrome
urémica-hemolitica, dor no flanco (com ou sem hematuria ou azotemia).

Tal como acontece com outros farmacos inibidores da sintese renal das
prostaglandinas, a administracdao de uma dose de Cetorolac Accord i.v. pode ser
seguida de sinais indicativos de insuficiéncia renal, nomeadamente elevacdo dos
niveis de creatinina e de potassio.

Cardiopatias: palpitaces, bradicardia, insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias: hipertensao, hipotensdao, hematoma, afrontamento, palidez,
hemorragia de ferida pos-operatoria.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracdo de
COXIBss e de alguns AINE (particularmente em doses elevadas e em tratamento de
longa duracdo) podera estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos
trombéticos arteriais (por exemplo enfarte do miocardio ou AVC) (ver seccdo 4.4.).
Embora o cetorolac ndo evidencie um aumento dos eventos tromboticos, tais como o
enfarte do miocardio, ndo existem dados suficientes para excluir este risco com o
cetorolac.

Sistema reprodutor e afecdes mamarias: infertilidade feminina.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino: asma, dispneia, edema pulmonar.
AfecBes hepatobiliares: hepatite, ictericia colestatica, insuficiéncia hepatica.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutdneos: dermatite exfoliativa, erupgdo cutanea
maculopapulosa, prurido, urticaria, purpura, angioedema, sudacdo. Reacsdes
bolhosas incluindo a sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica
(muito rara).

AfecBes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos: mialgia.

PerturbacOes gerais e alteractes no local de administracdo: sede excessiva, astenia,
edema, reacbes no local de injecdo, febre, dor toracica.

Exames complementares de diagnodstico: aumento do tempo de hemorragia, ureia
sérica aumentada, creatinina aumentada, provas funcionais do figado anormais.
Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo
beneficiorisco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem
quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa
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Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Sobredoses Unicas de Cetorolac Accord foram associadas a dor abdominal, nauseas,
vomitos, hiperventilacdo, Ulcera péptica e/ou gastrite erosiva e insuficiéncia renal,
gue desapareceram apos descontinuacdo do tratamento.

Pode ocorrer hemorragia gastrointestinal. Sintomas de hipertensdo, insuficiéncia
renal aguda, depressdo respiratéria e coma podem ocorrer apos ingestdo de AINE
mas sao raros.

Foram notificadas reagtes anafilactoides a ingestdo terapéutica de AINE, & possivel
gue ocorram na sequéncia de sobredosagem.

Tratamento

Aplicar cuidados sintomaticos e de apoio na sequéncia de sobredosagem a AINE. N&o
existem antidotos especificos.

A didlise ndo elimina significativamente o cetorolac do sangue.

5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.2 Aparelho locomotor. Anti-inflamatérios ndo
esteroides.

Derivados do acido acético

Codigo ATC: MO1AB15

O Cetorolac Accord € um analgésico potente da classe dos anti-inflamatorios ndo
esteroides, dotado de propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e antipiréticas. O
Cetorolac Accord inibe o sistema enzimatico das ciclo-oxigenases e, portanto, a
sintese das prostaglandinas. O Cetorolac Accord € uma mistura racémica dos
enantidmeros [-]S e [+]R, tendo a forma S a atividade analgésica. O Cetorolac
Accord nao tem efeitos significativos no SNC em animais e nao possui propriedades
sedativas ou ansioliticas.

O Cetorolac Accord ndo € um opidceo nem tem efeitos conhecidos nos recetores
opidceos a nivel central. O Cetorolac Accord ndo tem efeitos intrinsecos na
respiracdo e ndo intensifica a depressdo respiratoria nem a sedacdo relacionada com
0S opiaceos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao
Administracado i.m.

O cetorolac de trometamina € rapida e completamente absorvido apds administragdo
i.m. em voluntarios adultos jovens saudaveis, sendo a concentracdo plasmatica
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maxima média de 2,2 -3,0 mg/ml que se atinge, em média, 50 minutos apds uma
dose uUnica de 30 mg.

Administracdo de bélus i.v.

A administracdo i.v. de uma dose Unica de 10 mg de cetorolac de trometamina em
adultos jovens saudaveis da origem a uma concentragdo plasmatica maxima meédia
de 2,4 mg/ml que se atinge, em média, 5,4 minutos ap6s a administracgdo.

Perfusdo i.v.

A concentracdo plasmatica maxima média atinge-se cerca de 5 minutos apds a
administracdo completa de uma dose de carga inicial de 30 mg i.v. em adultos
jovens saudaveis, e a perfusdo continua a 5 mg/hora mantém, dai em diante,
concentracdes plasmaticas no mesmo intervalo das obtidas apds administracdo i.m.
de 30 mg de 6 em 6 horas.

Distribuicao

A farmacocinética do cetorolac de trometamina € linear apds doses Unicas ou
multiplas por via i.v., i.m. ou oral em voluntarios adultos jovens saudaveis. Quando
o Cetorolac Accord é administrado em bélus i.v. de 6 em 6 horas em voluntdrios
adultos jovens saudaveis, as concentracbes plasmaticas no estado de equilibrio
alcangam-se apods a quarta dose.

Mais de 99 % do cetorolac no plasma encontra-se ligado as proteinas, com um
volume de distribuicdo médio de 0,15 I/kg apos administragdo i.v. e i.m. de doses
Unicas de 10 mg em voluntarios adultos jovens saudaveis. A ligacdo as proteinas
plasmaticas é independente da concentracdo. Uma vez que o cetorolac é um farmaco
muito potente e estd presente no plasma em baixas concentracdes, ndo é esperado
gue desloque significativamente outros farmacos.

A quase totalidade dos derivados em circulagdo no plasma consiste em cetorolac (96
%) ou p-hidroxicetorolac, farmacologicamente inativo.

O cetorolac atravessa a placenta em cerca de 10 %. O cetorolac foi detetado no leite
humano em concentragdes baixas (ver seccao 4.4).

Metabolismo

O cetorolac é metabolizado em grande parte no figado. A principal via metabdlica do
cetorolac no Homem € a conjugacdo com o acido glucurénico. A p-hidroxilagdo € uma
via secundaria.

Eliminacdo

A principal via de eliminacdo do cetorolac e seus metabolitos é renal. Cerca de 92%
de uma dose deteta-se na urina, sendo aproximadamente 40% metabolitos e 60%
cetorolac inalterado. Cerca de 6% de uma dose excreta-se nas fezes. A semivida
plasmatica terminal € cerca de 5,3 horas, variando entre 2,4 — 9,2 horas e a
depuracdo plasmatica total cerca de 0,023 I/h/kg em individuos jovens saudaveis.
Farmacocinética em populagdes especiais

Idosos (com idade =65 anos):
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A semivida plasmatica terminal do cetorolac € mais longa nos idosos do que nos
voluntarios jovens saudaveis, atingindo em media 7 horas e variando entre 4,3-8,6
horas. A depuracdo plasmatica total pode ser menor comparativamente aos
voluntarios jovens saudaveis, sendo em média de 0,019 I/h/kg (ver seccdo 4.4 e
seccdo 4.2).

Insuficiéncia renal:

A eliminacdo do cetorolac encontra-se diminuida em doentes com insuficiéncia renal,
tal como € refletido pela semivida plasmatica mais longa e pela depuracdo
plasmatica total mais reduzida do que em individuos jovens saudaveis. A taxa de
eliminagdo do cetorolac diminui proporcionalmente com o grau de insuficiéncia renal,
exceto em doentes com insuficiéncia renal grave, nos quais a depuracdo plasmatica
€ superior ao valor estimado com base unicamente no grau de insuficiéncia renal.
(ver seccdo 4.3 e seccao 4.2).

Insuficiéncia hepatica:

Os doentes com insuficiéncia hepatica ndo revelam alteragdes farmacocinéticas do
cetorolac com importancia clinica, apesar de existir prolongamento significativo do
Tmax e da semivida da fase terminal comparativamente aos voluntarios jovens
saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos animais, demonstrou-se que a administracao de inibidores das prostaglandinas
tem como consequéncia o aumento de abortamentos peri e post-implantatorios e da
mortalidade embrio-fetal. Adicionalmente, registou-se maior incidéncia de varias
malformacdes, incluindo malformacgdes cardiovasculares em animais expostos a
inibidores da sintese das prostaglandinas durante o periodo organogenético.

Os ensaios com doses materno-toxicas de cetorolac de trometamina no rato e no
coelho ndo apresentaram indicios de teratogenicidade. Observou-se um
prolongamento do periodo de gestacdo e/ou atraso do parto no rato.

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Etanol anidro,

cloreto de sddio,

hidroxido de sddio (para ajuste do pH),
agua para preparacfes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Cetorolac Accord ndo deve ser misturado em volumes pequenos (por exemplo na
mesma seringa) com sulfato de morfina, cloridrato de petidina, cloridrato de
prometazina ou cloridrato de hidroxizina, uma vez que provoca precipitacdo do
cetorolac na solucdo.

Cetorolac Accord € compativel com solucdo fisioldgica, dextrose 5 %, solugdo de
Ringer, solucdo lactada de Ringer ou solugdes "Plasmalyte".
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Quando se mistura com solucdes intravenosas contidas em frascos ou sacos standard
para perfusdo, o Cetorolac Accord € compativel com aminofilina, cloridrato de
lidocaina, sulfato de morfina, cloridrato de meperidina, cloridrato de dopamina,
insulina humana e heparina sodica.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
ApoOs reconsituicdo, uso imediato.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagens de 6 ou 100 ampolas de vidro.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Ver seccdo 4.2 e seccdo 4.4.
Os produtos ndo utilizados ou os residuos apds o uso devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

7.TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
HA14HF North Harrow - Middlesex
United Kingdom

8.NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO de registo: 5104518 - 6 ampolas de 1ml, Vidro tipo I, 30 mg/ml, Solucdo
injetavel
NO de registo: 5104526 - 100 ampolas de 1ml, Vidro tipo I, 30 mg/ml, Solucao
injetavel

9.DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10.DATA DA REVISAQO DO TEXTO



