FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
TORADOL 30 mg/1ml solucion inyectable.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ampolla de 1 ml de solucion estéril contiene: 30 mg de Ketorolaco Trometamol (3%).
Excipientes con efecto conocido: etanol y sodio..

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Toradol inyectable esté indicado para:
- Tratamiento a corto plazo del dolor moderado o severo en postoperatorio.
- Tratamiento del dolor causado por el célico nefritico.

4.2. Posologia y forma de administracion
Administracién intravenosa o intramuscular.

En general, los efectos adversos se pueden reducir si se utilizan las dosis efectivas mas bajas y durante el
periodo de tiempo mas corto posible para el control de los sintomas (ver seccién 4.4).

El tratamiento con Toradol 30 mg/1 ml solucion inyectable debe iniciarse en el medio hospitalario. La
duracion maxima del tratamiento no debe superar los 2 dias. En el caso de pasarse posteriormente a
tratamiento oral, la duracién total del tratamiento con ketorolaco no podré superar los 7 dias.

En el tratamiento del dolor causado por el célico nefritico se recomienda una dosis Unica de 30 mg por via
imoiv.

La dosis de Toradol 30 mg/1 ml solucion inyectable debera ajustarse de acuerdo con la severidad del dolor
y la respuesta del paciente procurando administrar la dosis minima eficaz. La dosis inicial recomendada de
Toradol inyectable por via im o iv es de 10 mg seguidos de dosis de 10-30 mg cada 4 a 6 h, segun las
necesidades para controlar el dolor. En casos de dolor intenso o muy intenso la dosis inicial recomendada
es de 30 mg de ketorolaco.

La dosis maxima diaria recomendada es de 90 mg para adultos no ancianos y de 60 mg en ancianos.

En aquellos pacientes que hayan recibido ketorolaco por via parenteral y se les pase a tratamiento oral, la
dosis diaria total combinada de las dos presentaciones oral y parenteral, no superara los 90 mg en el adulto
y los 60 mg en el anciano.

En la mayoria de los pacientes, la terapia intramuscular o intravenosa con ketorolaco proporciona la
analgesia adecuada. Sin embargo, pueden utilizarse conjuntamente analgésicos opiaceos cuando, por la
intensidad del dolor las dosis maximas recomendadas de Ketorolaco no son suficientes o bien se pretende
reducir los requerimientos de opiéceos.
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Esta administracién concomitante estaria indicada en el postoperatorio inmediato cuando el dolor es mas
Severo.

Cuando se administra morfina en asociacion con ketorolaco, la dosis diaria necesaria de morfina se reduce
considerablemente.

Toradol inyectable puede administrarse como bolus directo en inyeccidén de no menos de 15 segundos de
duracion. El inyectable es compatible con solucién salina, con soluciones de dextrosa 5%, Ringer, Ringer
con lactato o soluciones de Plasmalyte. Toradol inyectable es farmacéuticamente compatible con
aminofilina, lidocaina clorhidrato, morfina sulfato, meperidina clorhidrato, dopamina clorhidrato, insulina
y heparina sddica, cuando se mezclan en soluciones intravenosas en frascos o bolsas de infusion estandar.
No debe mezclarse en la misma jeringa ketorolaco con morfina sulfato, meperidina, prometacina
clorhidrato o hidroxicina clorhidrato ya que puede producirse precipitacion del ketorolaco de la solucion.

La inyeccion i.m. debe administrarse de forma lenta y profunda en el musculo.

Dado que pueden producirse reacciones alérgicas (desde broncoespasmo hasta choque anafilactico), es
necesario tener inmediatamente disponibles las necesarias medidas terapéuticas cuando se administre la
primera dosis de TORADOL inyectable (ver seccién 4.3. Contraindicaciones y 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

Ancianos (> 65 afios): Dado que los ancianos pueden eliminar peor el ketorolaco y ser mas sensibles a los

efectos secundarios de los AINEs, se recomienda extremar las precauciones y utilizar dosis menores en los
ancianos (en el limite inferior del intervalo posoldgico recomendado). Se recomienda no superar una dosis
diaria total de 60 mg.

Pacientes con insuficiencia renal: dado que el ketorolaco y sus metabolitos se eliminan principalmente por
via renal, su aclaramiento plasmatico esta disminuido en los pacientes con menor aclaramiento de
creatinina. Ketorolaco esta contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave (creatinina sérica
>442 umol/1). En cuanto a los pacientes con menor grado de insuficiencia renal (creatinina sérica = 170-
442 pmol/1), deben recibir dosis menores de ketorolaco (la mitad de la dosis recomendada, sin superar una
dosis diaria total de 60 mg), con determinaciones periddicas de las pruebas de funcién renal. La dialisis
apenas permite eliminar el ketorolaco de la sangre.

Poblacién pediéatrica
Nifios y adolescentes menores de 16 afios
No se ha establecido la eficacia y seguridad de ketorolaco en nifios. Por lo tanto, no se recomienda su

administracion a menores de 16 afos

4.3. Contraindicaciones

° El ketorolaco esta contraindicado en pacientes con Ulcera péptica, 0 antecedentes de hemorragia,
Ulcera o perforacion gastrointestinal.

o Hipersensibilidad al ketorolaco trometamol u otros antiinflamatorios no esteroideos o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1. Existe la posibilidad de sensibilidad cruzada con é&cido
acetilsalicilico y otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pudiendo inducir a reacciones
alérgicas graves (se han observado reacciones anafilacticas graves) (ver seccion 4.4)

. En pacientes que hayan experimentado crisis de asma, rinitis aguda, urticaria, edema angioneurético
u otras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado sustancias de accion similar (p. ej. acido
acetilsalicilico u otros AINES)

o Al igual que otros AINEs, Toradol est4 contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca grave.
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° Pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (creatinina sérica > 442 umol/l).

o Debido a la inhibicion de la funcion plaquetaria su uso esta contraindicado en pacientes con diatesis
hemorrégica y trastornos de la coagulacion. No debe emplearse en pacientes con hemorragia cerebral
(ver seccion 4.4)

. Uso durante el parto, durante el tercer trimestre de la gestacion y durante la lactancia (ver seccion
4.6).

° Debido a su efecto como antiagregante plaquetario, Toradol estd contraindicado como analgésico
profilactico antes o durante la intervencidn quirdrgica debido al incremento del riesgo de
hemorragia.

° La formulacién parenteral de Toradol esta contraindicada para administracion epidural o intratecal,
debido a que contiene alcohol.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evitar la administracién concomitante de Toradol con otros AINEs, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2.

En general, los efectos adversos se pueden reducir si se utilizan las dosis efectivas méas bajas y durante el
periodo de tiempo mas corto posible para el control de los sintomas (ver riesgos gastrointestinales y
cardiovasculares méas abajo y seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada:

Esta poblacion tiene una mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINE, especialmente sangrado y
perforacidn gastrointestinal que puede ser mortal (ver seccion 4.2).

Sangrado, Ulcera y perforacion gastrointestinal: se han notificado sangrado, Ulcera o perforacion Gl que
pueden ser mortales, durante el tratamiento con AINE, con o sin sintomas previos o antecedentes
gastrointestinales previos.

Hemorragias, Ulceras vy perforaciones gastrointestinales:

En pacientes tratados con AINES, incluyendo Toradol, se ha producido hemorragia gastrointestinal,
ulceracion o perforacion, que pueden ser mortales. Estas alteraciones pueden presentarse en cualquier
momento, incluso sin sintomas previos o sin antecedentes gastrointestinales graves.

Los pacientes ancianos sufren con mayor frecuencia las reacciones adversas de los AINEs, especialmente
hemorragia gastrointestinal y perforacion, que pueden ser mortales. Los pacientes debilitados parecen
tolerar peor la ulceracion o la hemorragia.

La mayoria de los casos notificados de acontecimientos gastrointestinales con desenlace mortal asociados
con antiinflamatorios no esteroideos se han producido en pacientes ancianos o debilitados.

El incremento de la dosis de AINEs, incluido Toradol, aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal,
ulceracion o perforacion en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente en aquellos complicados
con hemorragia o perforacién (ver seccién 4.3) y en los ancianos.

Las evidencias epidemiol6gicas muestran que ketorolaco a las dosis recomendadas puede asociarse con un
riesgo mas elevado de toxicidad gastrointestinal grave, en comparacién con dosis equivalentes de otros
AINEs, especialmente cuando se ha utilizado en indicaciones o durante periodos de tiempo prolongados
distintos de los autorizados (ver seccion 4.1y seccion 4.2).

Al igual que con otros AINES, la incidencia y severidad de complicaciones gastrointestinales puede

incrementarse con el aumento de la dosis y la duracion del tratamiento con Toradol. El riesgo clinico de
hemorragia gastrointestinal grave es dependiente de la dosis. Esto es particularmente evidente en pacientes
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ancianos gue reciben dosis diarias medias mayores de 60 mg de Toradol. Los pacientes con antecedentes de
Ulcera péptica tienen més posibilidades de presentar complicaciones gastrointestinales graves durante el
tratamiento con Toradol.

Los pacientes con alto riesgo de efectos adversos gastrointestinales tratados con ketorolaco deben iniciar el
tratamiento a la dosis méas baja recomendada. Se debe considerar la combinacion con agentes
gastroprotectores (p.ej.: misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) para estos pacientes y también
para aquellos que requieran la administracion concomitante de dosis bajas de acido acetilsalicilico u otros
medicamentos que aumenten el riesgo gastrointestinal (ver seccion 4.5).

Debera tenerse maxima precaucion y considerar la combinacion con agentes gastroprotectores en pacientes
que reciban concomitantemente medicamentos que puedan incrementar el riesgo de ulceracion o sagrado
gastrointestinales, como heparina a dosis profilacticas, antiagregantes plaquetarios como acido
acetilsalicilico, pentoxifilina, corticosteroides por via sistémica, anticoagulantes como warfarina,
tromboliticos, y antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o inhibidores
de la recaptacion de serotonina y de noradrenalina (ver también medicamentos cuyo uso concomitante esta
contraindicado, en seccion 4.3) (ver seccién 4.5.)

Se instruira a todos los pacientes, especialmente si son ancianos, que deberan comunicar a su médico si
aparecen sintomas de tipo abdominal (especialmente los que pueden ser indicativos de hemorragia
gastrointestinal), durante el tratamiento.

En el caso de que en pacientes tratados con ketorolaco se sospeche una hemorragia o Ulcera
gastrointestinal, debera suspenderse el tratamiento de inmediato (ver seccion 4.3).

Los AINEs deben administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estos procesos pueden exacerbarse (ver seccion
4.8).

Efectos gastrointestinales

Los AINEs, incluido el ketorolaco, pueden estar asociados con un mayor riesgo de fuga anastomotica
gastrointestinal. Se recomienda una vigilancia médica estrecha y precaucién cuando se utilice el ketorolaco
después de la intervencion quirargica gastrointestinal.

Efectos renales

Al igual gue otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, el ketorolaco puede elevar los niveles
plasmaticos de nitrégeno ureico y de creatinina.

Debido a que el ketorolaco y sus metabolitos se excretan principalmente por el rifién, los pacientes con una
insuficiencia renal importante o antecedente de enfermedad renal no deberian ser tratados con ketorolaco.
En caso de administrarse a pacientes con insuficiencia renal, debera reducirse la dosis y monitorizar la
funcidn renal ya que el aclaramiento del ketorolaco disminuye en proporcion a la reduccion del
aclaramiento de creatinina. En pacientes con valores de creatinina sérica que oscilan desde 1,9 a 5,0 mg/dl,
el aclaramiento del ketorolaco se reduce a aproximadamente la mitad.

Las prostaglandinas son responsables del mantenimiento del flujo renal en condiciones de hipovolemia o
deshidratacion. La administracion de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas en estas situaciones
puede dar lugar a un deterioro de la funcion renal al disminuir el flujo renal. Por esta razén no deben
administrarse AINEs en pacientes que han sufrido pérdida considerable de sangre o sufren una
deshidratacion severa.

En estos pacientes, la administracion de Toradol o de otros AINEs puede originar una reduccion

dependiente de la dosis de la formacion de las prostaglandinas renales provocando una descompensacion o
fallo renal. Los pacientes con mayor riesgo de sufrir esta reaccion son aquellos con alteracidon de la funcion
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renal, hipovolemia, insuficiencia cardiaca, disfuncidn hepatica, aquellos que estén tomando diuréticos y los
ancianos (ver seccion 4.3). Por lo general, estos efectos desaparecen tras la interrupcion del tratamiento con
Toradol o con los otros antiinflamatorios no esteroideos.

Al igual que otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, el uso de ketorolaco puede asociarse a la
aparicion de efectos indeseables de la enfermedad renal que puede ocasionar nefritis glomerular, nefritis
intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda. Pueden aparecer otras
alteraciones renales.

Retencién hidrica/sodio en patologias cardiovasculares y edema periférico

Deberé tenerse precaucion en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca ya que
se han notificado casos de retencion hidrica y edema asociados al tratamiento con AINES.

El tratamiento con AINESs, incluido ketorolaco puede producir retencidn hidrica, hipertension y edema
periférico, por lo cual debe administrarse con precaucion en pacientes con descompensacién cardiaca (ver
seccion 4.3), hipertension o patologia similar.

Efectos hematoldgicos

Debera tenerse maxima precaucion si se administra Toradol a pacientes que tengan trastornos en la
coagulacion y se debera vigilar estrechamente a estos pacientes. La administracion concomitante de
Toradol con un tratamiento que afecte a la hemostasia, incluyendo dosis terapéuticas de tratamiento con
anticoagulantes (warfarina), dosis profilacticas bajas de heparina (2500-5000 unidades dos veces al dia) y
dextranos, puede aumentar el riesgo de hemorragia aunque los estudios no demuestran una interaccion
significativa entre Toradol y warfarina o heparina. El tratamiento de estos pacientes con Toradol se debe
hacer con extrema precaucion, y estos pacientes deben ser estrechamente vigilados (ver seccion 4.5).

Los pacientes que se hallan bajo tratamiento con anticoagulantes dicumarinicos o heparina a dosis plenas
pueden presentar un mayor riesgo de sangrado cuando se administren junto con Toradol (ver seccién 4.3).
Pacientes que reciben dosis bajas de heparina (2500-5000 U.I. por via subcutanea, dos veces al dia) parecen
asociarse con un riesgo inferior (ver seccion 4.5). En voluntarios sanos, la administracion conjunta de
heparina 5000 U.I. subcutanea no ocasioné aumento significativo en el tiempo de sangria ni en la prueba de
cefalina-caolin.

El ketorolaco no afecta el recuento de plaquetas, el tiempo de protrombina o el tiempo parcial de
tromboplastina.

En la administracion postoperatoria del ketorolaco por via intramuscular realizada en ensayos clinicos
controlados, la incidencia de hemorragias clinicamente significativas fue similar a la observada en los
grupos control. Se han comunicado ocasionalmente casos de hemorragia al administrar el ketorolaco en el
postoperatorio inmediato.

Durante la experiencia post-comercializacion, se ha comunicado la aparicion de hematomas postoperatorios
y otros signos de sangrado de heridas al administrar la solucion inyectable de Toradol en perioperatorio.

Debido al riesgo de sangrado, se recomienda tener precaucion cuando se requiera una hemostasia estricta
teniendo en cuenta la actividad farmacoldgica de los inhibidores de la ciclooxigenasa

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debera tener precaucion y hacer un seguimiento adecuado de los pacientes con antecedentes de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve 0 moderada ya que se han notificado casos de
retencion hidrica y edema asociados al tratamiento con AINEs.
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Los resultados epidemioldgicos y de los ensayos clinicos sugieren gque el uso de coxibs y de algunos AINEs
(especialmente a dosis altas) puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de acontecimientos
arteriales tromboticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). Aunque no se ha demostrado que
ketorolaco aumente la incidencia de acontecimientos tromboticos como el infarto de miocardio, no hay
datos suficientes que lo excluyan de dicho riesgo.

Los pacientes con hipertension incontrolada, insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia coronaria,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular s6lo deben ser tratados con Toradol tras una
valoracion exhaustiva. Esto también debe tenerse en cuenta antes de iniciar el tratamiento en pacientes con
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (p.ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
fumadores).

Efectos hepéaticos

El tratamiento con Toradol puede producir pequefias elevaciones transitorias de alguno de los pardmetros
hepaticos, asi como elevaciones significativas de la SGOT y SGPT. En caso de aparicion de evidencia
clinica o de manifestaciones sistémicas (eosinofilia, rash cutaneo, etc.) indicativas de disfuncion hepaética,
debera suspenderse el tratamiento.

En pacientes con insuficiencia hepatica debida a cirrosis no se producen cambios clinicamente importantes
en el aclaramiento plasmatico durante la administracion de Toradol.

Reacciones cutaneas graves

Muy raramente pueden aparecer reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, que incluyen
eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, reaccion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y necrolisis epidérmica toxica, asociados al tratamiento con
AINESs (ver seccién 4.8).

Parece que el riesgo que tienen los pacientes de sufrir estas reacciones es mayor al inicio del tratamiento: la
aparicion de la reaccion ocurrio en la mayoria de los casos durante el primes mes de tratamiento.

Debe interrumpirse la administracion de ketorolaco a la primera aparicion de una erupcién cutanea,
lesiones de las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Se debe instruir al paciente que
informe inmediatamente a su médico de cualquier trastorno cutaneo que se detecte.

Reacciones anafilacticas

Pueden presentarse reacciones anafilacticas, incluyendo aunque no limitadas a, anafilaxis, broncoespasmo,
rubor, rash, hipotensién, edema laringeo y angioedema, tanto en pacientes con historia de hipersensibilidad
al acido acetilsalicilico , al Toradol o a otros AINES, como en pacientes sin esta historia (ver seccion 4.3).
Estas reacciones también pueden presentarse en pacientes con antecedentes de angioedema, reactividad
broncoespastica (p.ej. asma) y polipos nasales.

Las reacciones anafilacticas, como la anafilaxia, pueden ser mortales (ver seccion 4.3). Por lo tanto,
Toradol se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de asma y en pacientes con sindrome
parcial o completo de p6lipos nasales, angioedema y broncoespasmo.

Otras precauciones

Deben extremarse las precauciones cuando se administre simultdneamente metotrexato, pues algunos
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas disminuyen el aclaramiento del metotrexato y pueden
potenciar su toxicidad (ver seccién 4.5).

Advertencia sobre excipientes
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Este medicamento contiene 100 mg de alcohol (etanol en cada ml, que equivale a 100 mg/ml (10% p/v). La
cantidad en 1 ml de este medicamento es equivalente a menos de 3 ml de cerveza o 1 ml de vino. La
pequefia cantidad de alcohol que contiene este medicamento no produce ningun efecto perceptible .

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente, “exento de
sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se recomienda Su uso concomitante con:

Otros AINEs, incluyendo acido acetil-salicilico: debe evitarse el uso simultaneo con otros AINEs,
incluyendo &cido acetil-salicilico a cualquier dosis y los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(COX-2), pues la administracion de diferentes AINEs puede aumentar el riesgo de Ulcera gastrointestinal y
hemorragias.

Anticoagulantes: los AINEs pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes, como los dicumarinicos,
sobre el tiempo de sangrado. Los pacientes que se hallan bajo tratamiento con anticoagulantes a dosis
plenas de heparina pueden presentar un mayor riesgo de sangrado cuando se administren junto con Toradol,
Yy SuU uso concomitante esta contraindicado. En estudios clinicos en los que se administraron ketorolaco y
heparina a dosis profilacticas no se observaron cambios significativos en la farmacocinética o
farmacodinamia de estos farmacos (ver seccion 4.4).

Antiagregantes plaquetarios (como &cido acetil-salicilico, ticlopidina o clopidrogel): los AINEs no deben
combinarse con antiagregantes plaquetarios debido al riesgo de un efecto aditivo en la inhibicion de la
funcidn plaquetaria, puede incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal (ver seccion 4.4). Toradol
reduce las concentraciones de tromboxano y prolonga el tiempo de sangria.

A diferencia del acido acetilsalicilico, el efecto inhibidor de la funcién plaguetaria desaparece al cabo de 24
0 48 horas después de suspender el tratamiento con Toradol.

Pentoxifilina: durante el seguimiento postcomercializacion, se han notificado dos casos de sangrado
gastrointestinal severo en pacientes que estaban tomando pentoxifilina. Aungue no esta claramente
establecida tal interaccion, no se aconseja la administracién concomitante de pentoxifilina con Toradol.
Probenecida: la administracién conjunta da lugar a una reduccion del aclaramiento plasmatico y del
volumen de distribucion del ketorolaco asi como un incremento significativo de los niveles plasmaticos y la
vida media del farmaco.

Litio: los AINEs, incluido Toradol, pueden incrementar los niveles plasmaticos de litio, posiblemente por
reduccion de su aclaramiento renal. Debera evitarse su administracion conjunta.

Precauciones:

Corticosteroides: aumento del riesgo de Ulcera o hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).
Tromboliticos: podrian aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o inhibidores de la
recaptacion de serotonina y de noradrenalina: pueden incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal
(ver seccion 4.4).

Metotrexato: la administracion concomitante de ketorolaco y metotrexato deberéa realizarse con precaucion

ya que algunos inhibidores de las prostaglandinas reducen la secrecion tubular de metotrexato, pudiendo
por lo tanto, incrementar su toxicidad (ver seccion 4.4).
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Antihipertensivos, incluidos los diuréticos inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARAII) o los betabloqueantes: los AINE pueden reducir la eficacia de los diuréticos y
otros farmacos antihipertensivos. Cuando se asocian inhibidores de la ECA o ARA |1 con un inhibidor de la
ciclooxigenasa puede incrementarse el deterioro de la funcién renal, incluyendo el riesgo de insuficiencia
renal aguda, normalmente reversible, en aquellos pacientes con la funcion renal comprometida (p.ej.:
pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la funcion renal comprometida). La ocurrencia de estas
interacciones debe ser tenida en cuenta en pacientes que reciban ketorolaco con un diurético o alguno de
los antihipertensivos anteriormente mencionados. Por lo tanto, la combinacion debe ser administrada con
precaucion, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes deberan ser hidratados de forma adecuada
y se debera considerar realizar la monitorizacion de la funcion renal después del inicio del tratamiento
concomitante (ver seccion 4.3y 4.4).

Furosemida: ketorolaco por via parenteral disminuy6 en un 20 % la respuesta diurética a la furosemida en
voluntarios sanos normovolémicos, de modo que se recomienda extremar las precauciones en los pacientes
con insuficiencia cardiaca.

Ketorolaco Trometamol no modifica la unién de la digoxina a las proteinas.

Estudios in vitro han demostrado que a concentraciones terapéuticas de salicilato (300 pg/ml) se produce
una reduccion de la union del Ketorolaco a proteinas de aproximadamente un 99,2 - 97,5%. Esto supone la
posibilidad de que se dupliguen las concentraciones plasmaticas de ketorolaco libre.

Por el contrario, la digoxina, warfarina, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, acetaminofeno, fenitoina y
tolbutamida, a concentraciones terapéuticas, no modifican la unién del Ketorolaco Trometamol a las
proteinas plasmaticas.

La administracion concomitante de Toradol con un tratamiento que afecte a la hemostasia, incluyendo
dosis terapéuticas de tratamiento con anticoagulantes (warfarina), dosis profilacticas bajas de heparina
(2500-5000 unidades dos veces al dia) y dextranos, puede aumentar el riesgo de hemorragia aunque los
estudios no demuestran una interaccion significativa entre Toradol y warfarina o heparina (ver seccién 4.4).

Se ha demostrado que Toradol reduce la necesidad de la administracién concomitante de analgésicos
opioides para aliviar el dolor postoperatorio.

La administracion oral de comprimidos de Toradol después de una comida rica en grasas disminuyo el pico
de concentracion de ketorolaco y retrasé alrededor de 1 hora el tiempo en que se alcanza dicha
concentracion.

Los antiacidos no afectaron al grado de absorcion.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
El uso de Toradol estéa contraindicado durante el parto, durante el tercer trimestre de la gestacion y durante
la lactancia (ver seccion 4.3).

1) Primer y sequndo trimestre de la gestacion

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente la gestacion y/o el desarrollo
del embrion/feto. Datos procedentes de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto
y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
en etapas tempranas de la gestacion. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se increment6 desde
menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del
tratamiento. A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de ketorolaco puede provocar oligohidramnios
como resultado de una disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y
habitualmente es reversible mediante la interrupcion de este. También se han notificado casos de
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constriccion del ductus arterioso tras el tratamiento durante el segundo trimestre, la mayoria de los cuales
se resolvieron al interrumpir el tratamiento. Se ha demostrado en animales que la administracion de los
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas aumenta las pérdidas antes y después de la implantacion y la
muerte embriofetal. Ademas, se ha notificado un aumento en la incidencia de varias malformaciones en
animales, incluidas cardiovasculares, cuando se administraron inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
durante el periodo de organogénesis. Por lo tanto, durante el primer y segundo trimestres de la gestacion,
Toradol no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza Toradol una
mujer que intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la gestacion, la dosis
debe ser lo més baja posible y el tratamiento lo mas corto posible. Debera considerarse llevar a cabo un
control prenatal en busca de indicios de oligohidramnios y de constriccidn del ductus arterioso tras la
exposicion al ketorolaco durante varios dias desde la semana gestacional 20 en adelante. El tratamiento con
ketorolaco deberd interrumpirse en caso de hallarse oligohidramnios o constriccion del ductus arterioso.

2) Tercer trimestre de la gestacién
Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a:

- Toxicidad cardio-pulmonar (constriccion prematura/cierre del ductus arteriosus e hipertension
pulmonar)

- Disfuncidn renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidramnios (véase mas arriba).
Y a lamadre y al neonato, al final del embarazo, a:

- Posible prolongacién del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede
ocurrir incluso a dosis muy bajas.

- Inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto (con
una tendencia mayor al sangrado en la madre y en el nifio).

Consecuentemente, ketorolaco esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion
4.3).

El ketorolaco atraviesa aproximadamente en un 10% la barrera placentaria.

Parto

Toradol esta contraindicado durante el parto ya que por inhibir la sintesis de prostaglandinas, puede
perjudicar a la circulacion fetal e inhibir las contracciones uterinas, con lo que aumentaria el riesgo de
metrorragia (ver seccion 4.3).

Lactancia
Se ha demostrado que el ketorolaco y sus metabolitos pasan al feto y a la leche de los animales.

Se ha detectado que el ketorolaco se excreta en la leche humana en bajas concentraciones, por lo tanto, esta
contraindicado en madres en periodo de lactancia.

Fertilidad
El uso de Toradol, como cualquier medicamento que inhiba la sintesis de ciclooxigenasa/ prostaglandinas,
puede afectar a la fertilidad y no se recomienda en mujeres que pretendan quedarse embarazadas.

Se debe considerar la retirada de Toradol en aquellas mujeres que tengan dificultad para quedarse
embarazadas, 0 se encuentren sometidas a un tratamiento de fertilidad.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos pacientes pueden experimentar somnolencia, mareo, vértigo, insomnio o depresion durante el
tratamiento con Toradol. Por este motivo, especialmente al principio del tratamiento, se recomienda
precaucion al conducir vehiculos o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

La frecuencia de aparicion de las siguientes reacciones adversas es desconocida debido a que no puede
estimarse a partir de los datos disponibles.

Los pacientes tratados con Toradol pueden presentar las siguientes reacciones adversas:

Trastornos gastrointestinales: Los efectos adversos observados mas frecuentemente son de tipo
gastrointestinal. Pueden ocurrir Ulcera péptica, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en ocasiones
mortales, en particular en ancianos (ver seccion 4.4). Se han notificado nauseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor/molestias abdominales, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerativa, eructos, esofagitis, ulceracion gastrointestinal, rectorragia, pancreatitis, sequedad de boca,
sensacion de plenitud, exacerbacién de colitis ulcerosa y de enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4).
Con menos frecuencia, se ha observado gastritis.

Infecciones: meningitis aséptica.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, hiperpotasemia e hiponatremia.

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, mareo, cefalea, hipercinesia, parestesias, disgeusia.
Trastornos psiquiatricos: suefios anormales, alteracion del pensamiento, ansiedad, depresion, insomnio,
euforia, alucinaciones, reacciones psicéticas, somnolencia, disminucién de la capacidad de concentracién,
nerviosismo.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda, “dolor de rifiones” (con hematuria e
hiperazoemia o sin ellas), polaquiuria, retencién urinaria, nefritis intersticial, sindrome nefrotico, oliguria,
sindrome hemolitico urémico.

Al igual gque sucede con otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, pueden aparecer signos de
insuficiencia renal (p. ej.: elevacién de las concentraciones de creatinina y potasio) tras una dosis de
Toradol.

Trastornos cardiacos: palpitaciones, bradicardia e insuficiencia cardiaca (ver seccidn 4.3 y seccion 4.4).

Trastornos vasculares: hipertension, hipotension, hematomas, rubefaccion, palidez, hemorragia
posquirdrgica.

Los resultados epidemiolégicos y de los ensayos clinicos sugieren que el uso de coxibs y de algunos AINEs
(especialmente a dosis altas) puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de acontecimientos
arteriales trombdticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). Aunque no se ha demostrado que
ketorolaco aumente la incidencia de acontecimientos tromb6ticos como el infarto de miocardio, no hay
datos suficientes que lo excluyan de dicho riesgo.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: infertilidad femenina.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: asma bronquial, disnea, edema pulmonar, epistaxis.

Trastornos hepatobiliares: hepatitis, ictericia colestasica, insuficiencia hepatica.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: muy raramente pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad cutéanea de tipo vesiculo-ampollosas, incluyendo necrélisis epidérmica toxica
(enfermedad de Lyell), sindrome de Stevens-Johnson y reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) (ver seccion 4.4).

Dermatitis exfoliativa, exantema maculopapular, prurito, urticaria, purpura, angioedema, sudoracion,
eritema facial.

Trastornos del sistema inmunoldgico: anafilaxia, reacciones anafilactoides, reacciones de hipersensibilidad
como broncoespasmo, rubefaccion, erupcion, hipotension, edema laringeo. Las reacciones anafilactoides,
como la anafilaxia, pueden llegar a ser mortales.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia.
Trastornos oculares: alteraciones de la vista.

Trastornos del oido y del laberinto: actfenos, hipoacusia, vértigo.
Trastornos muscoloesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, edema, reacciones en el lugar
de la inyeccion, fiebre, polidipsia, dolor toracico.

Exploraciones complementarias: elevacion de las concentraciones séricas de urea y creatinina, elevacion de
las concentraciones de potasio, aumento de peso, prolongacion del tiempo de sangria, alteracion de las
pruebas funcionales hepaticas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas vy signos

Con sobredosis de Toradol se han descrito los siguientes sintomas: dolor abdominal, nduseas, vomitos,
hiperventilacion, Glcera gastroduodenal, gastritis erosiva y disfuncion renal; todos ellos desaparecieron tras
retirar el farmaco.

Puede aparecer sangrado gastrointestinal. En raras ocasiones, después de la ingestion de AINEs, puede
aparecer hipertension, insuficiencia renal aguda, depresion respiratoria y coma.

Tras la ingestion terapéutica de AINEs se han notificado reacciones anafilacticas, que también podrian
aparecer después de una sobredosis.

Ketorolaco Trometamol no es un agonista ni antagonista de los narcéticos, estando desprovisto de actividad
central del tipo opiaceo. Por lo tanto no produce adiccion. No se han descrito sintomas de abstinencia tras
suspender de forma brusca el tratamiento con Toradol.

Tratamiento

Tras la sobredosis con AINES, se aplicara a los pacientes un tratamiento sintomatico y de soporte. No hay
antidotos especificos. La dialisis apenas permite eliminar el ketorolaco de la sangre.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: derivados del &cido acético y sustancias relacionadas.
Cddigo ATC: M01AB15.

Ketorolaco Trometamol, principio activo de TORADOL, es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. Su mecanismo de accion es la inhibicién de la
actividad de la ciclooxigenasa y por tanto de la sintesis de las prostaglandinas. A pesar de poseer actividad
antipirética y antiinflamatoria, a las dosis analgésicas el efecto antiinflamatorio del ketorolaco es menor
que el de otros AINEs.

Toradol es un mezcla racémica de los enantiémeros (-)S y (+)R, siendo la forma S la que posee actividad
analgésica. Toradol no produce efectos significativos sobre el SNC en animales, y no posee propiedades
sedantes ni ansioliticas.

No es un opiéaceo y no tiene efectos conocidos sobre los receptores opiaceos centrales. No posee efectos
intrinsecos sobre la respiracién y no incrementa la depresion respiratoria ni la sedacién relacionada con los
opiaceos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El Ketorolaco Trometamol se absorbe rapida y completamente por via oral y parenteral. Su efecto
analgésico aparece en la primera media hora de su administracion intramuscular, alcanza su grado maximo
a la 1-2 horas y se mantiene durante 4-6 horas.

La maxima concentracién plasmatica (2,2-3,0 mg/ml), tras su administracién intramuscular, aparece a los
50 minutos después de una dosificacion tnica de 30 mg; y a los 5,4 minutos después de su administracion
intravenosa (2,4 mg/ml).

Distribucién

La farmacocinética del ketorolaco en el hombre tras dosis Unicas o multiples es lineal, alcanzandose niveles
estacionarios tras su administracion 4 veces al dia.

El ketorolaco se une en méas de un 99% a las proteinas plasmaticas con un volumen de distribucién medio
de 0,15 I/kg tras una administracién i.v. e i.m. de una dosis de 10 mg a voluntarios jovenes sanos. La union
a proteinas plasmaticas es independiente de la concentracién No se espera que el ketorolaco trometamol
desplace de forma significativa la union de otros medicamentos a proteinas ya que se trata de un farmaco
muy potente que se encuentra en el plasma en bajas concentraciones.

Practicamente todo lo que circula en el plasma esta en forma de ketorolaco (96%) o de p-hidroxiketorolaco
(farmacoldgicamente inactivo)

El ketorolaco atraviesa la placenta aproximadamente hasta un 10% y ha sido detectado en la leche materna
en bajas concentraciones (ver seccion 4.6 Embarazo y lactancia).

Biotransformacion

El ketorolaco se metaboliza principalmente en el higado. La ruta metabolica principal del ketorolaco en
humanos es la conjugacion del &cido glucurénico. La p-hidroxilacion es una ruta adicional menor.

Eliminacidn
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El ketorolaco y sus metabolitos se eliminan principalmente por via renal. Alrededor del 92 % de la dosis se
elimina en la orina (aproximadamente un 40% como metabolitos y un 60% del ketorolaco permanece
inalterado) y el resto (aproximadamente el 6%) se elimina en heces.

La semivida del fa&rmaco es de aproximadamente 5 horas en adultos y de 7 horas en el anciano.

Farmacocinética en poblaciones especiales

La influencia de la edad y la funcién hepatica y renal sobre el aclaramiento y la semivida puede observarse
en la siguiente tabla que recoge valores medios de dichos parametros, estimados tras dosis Unicas
intramusculares de 30 mg:

Aclaramiento total Semivida

(I/h/Kg) (horas)
Voluntarios sanos 0,023 53
Pacientes con insuficiencia hepatica 0,029 54
Pacientes con insuficiencia renal 0,016 9,6
Pacientes sometidos a dialisis 0,016 13,6
Pacientes ancianos (edad media 72 afios) 0,019 7,0

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han apreciado signos de teratogenia tras administrar dosis tdxicas de ketorolaco a ratas y conejas
prefiadas. En las ratas se observd una prolongacién de la gestacion y un retraso del parto.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Etanol

Cloruro de sodio,

- Agua para preparaciones inyectables,

Hidroxido de sodio para ajustar el pHa 7,4 + 0,4.

6.2. Incompatibilidades
Tal como se indica en el apartado de posologia, el ketorolaco no debe mezclarse en vollimenes pequefios,

por ejemplo en la misma jeringa, con morfina, meperidina, prometacina o hidroxicina ya que puede
producirse precipitacion del ketorolaco de la solucion.

6.3. Periodo de validez
3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar las ampollas en el embalaje original para protegerlas de la luz.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Solucién estéril.

Toradol 30 mg/1 ml solucion inyectable se presenta en envases de carton con 6 ampollas de vidrio de 1 ml
y envases clinicos con 100 ampollas.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
58.976
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 29.07.1991
Fecha de la ultima renovacion: 29.07.2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

31/01/2024
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