FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ketorolaco Kabi 30 mg/ml solucién inyectable EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada 1 ml de solucion contiene 30 mg de ketorolaco trometamol

Excipientes con efecto conocido:
Cada 1 ml de solucion contiene etanol (96 por ciento) 100 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Solucién clara, ligeramente amarilla, practicamente libre de particulas visibles.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Ketorolaco solucién inyectable esté indicado para el tratamiento a corto plazo del dolor moderado o severo
en post-operatorio en pacientes > 16 afios de edad.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
El tratamiento debe iniciarse en el serviciohospitalario.

Adultos

La dosis inicial recomendada de ketorolaco es de 10 mg seguidos de dosis de 10 —a 30 mg cada 4 a 6 horas
segun se requiera. En el periodo post-operatorio inicial, se puede administrar ketorolaco cada dos horas si
fuera necesario. Se debe administrar la dosis minima efectiva. No se debe superar la dosis diaria de 90 mg
para pacientes no ancianos y la dosis diaria de 60 mg para pacientes ancianos, pacientes con insuficiencia
renal y pacientes de menos de 50 kg de peso. La duracién méaxima del tratamiento es de 2 dias.

Se debe reducir la dosis en pacientes de menos de 50 kg de peso.

Se pueden usar concomitantemente analgésicos opioides (por ejemplo morfina, petidina) y pueden que sean
necesarios para un efecto analgésico 6ptimo en el periodo post-operatorio inmediato, cuando el dolor es
mas severo. Ketorolaco no interfiere en las uniones opioides y no exacerba ni la depresion ni la sedacion
relacionadas con los opidceos. Cuando se usan en asociacion con ketorolaco IM/1V, la dosis diaria de
opioides es generalmente menor que la requerida de forma normal. No obstante, los efectos secundarios de
los opioides se deben de tener en cuenta igualmente, especialmente en el dia de la cirugia.

Ancianos

Los ancianos son mas sensibles a las graves consecuencias de los efectos adversos. Si se considera
necesaria la administracion de un AINE, se debe usar la dosis minima efectiva durante el menor tiempo
posible. El paciente debe ser monitorizado regularmente para evitar sangrado gastrointestinal durante la
terapia con AINEs. No se debe superar una dosis diaria total de 60 mg (ver seccion 4.4).
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Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios. Por eso, ketorolaco no esta recomendado para su
uso en nifios < 16 afios de edad.

Insuficiencia renal

Ketorolaco esta contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave; y se debe administrar una dosis
reducida en pacientes con menor grado de insuficiencia renal (sin superar una dosis IV o IM de 60 mg/dia)
(ver seccién 4.3).

Forma de administracion

Ketorolaco debe administrarse de forma intramuscular o como bolo directo en inyeccion intravenosa.
Dosis intravenosas en bolo deben administrarse durante al menos 15 segundos. Ketorolaco no se debe
administrar por via epidural o espinal.

El inicio del efecto analgésico después de la administracién IV e IM es similar y es aproximadamente a los
30 minutos, con un maximo de analgesia dentro de una a dos horas. La duracion media de la analgesia es
generalmente de cuatro a seis horas.

La dosis se debe ajustar acorde a la gravedad del dolor y la respuesta del paciente.

La administracién de dosis intramusculares o intravenosas maltiples diarias continuas de ketorolaco no
deben exceder los dos dias ya que los efectos adversos pueden incrementarse con el uso prolongado. Hay
datos limitados en lo que se refiere a la administracion de dosis durante periodos mas prolongados, ya que
la gran mayoria de los pacientes se han transferido a medicamentos orales o ya no requieren tratamiento
analgésico después de este tiempo.

Los efectos adversos pueden minimizarse usando la dosis efectiva mas baja durante el periodo mas corto
necesario para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo, a otros AINES 0 a otros excipientes listados en la seccion 6.1.

Ketorolaco esta contraindicado en pacientes en los cuales la aspirina u otros inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas provocan reacciones alérgicas (se han observado reacciones anafilacticas severas en estos
pacientes). Estas reacciones incluyen asma, rinitis, angioedema o urticaria.

Ketorolaco esta también contraindicado en:

e Pacientes con antecedentes de asma.

¢ Nifios < 16 afios de edad.

e Pacientes con Ulcera péptica activa o con cualquier antecedente de ulceracion, sangrado o
perforacion gastrointestinal.

e Pacientes con insuficiencia cardiaca grave, insuficiencia hepética e insuficiencia renal (ver seccion
4.4).

e Pacientes con insuficiencia renal moderada o severa (creatinina sérica >160 pumol/l) o en pacientes
en riesgo de fallo renal debido a disminucion del volumen o deshidratacion.

¢ Durante el embarazo, el parto o la lactancia (ver seccién 4.6).

e Como analgeésico profilactico antes o durante la intervencién quirdrgica por su efecto antiagregante
plaquetario dado el riesgo de hemorragia.

o Ketorolaco inhibe la funcion plaquetaria y, por tanto, esta contraindicado en pacientes con
sospecha o confimacion de sangrado cerebrovascular, pacientes que han tenido operaciones con

alto riesgo de hemorragia o hemostasis incompleta y pacientes que tengan un alto riesgo de
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sangrado, como los que sufren diatesis hemorragica, incluyendo trastornos de la coagulacion.

e Pacientes con terapia anticoagulante, incluyendo warfarina y dosis bajas de heparina (2500 — 5000
unidades cada doce horas).

e Pacientes en tratamiento con aspirina u otros AINEs, incluyendo inhibidores especificos de la

ciclo-oxigenasa-2.

Administracion neuroaxial (epidural o intratecal), pues contiene alcohol.

La combinacion de ketorolaco con pentoxifilina.

El tratamiento concomitante con probenecid o sales de litio.

Pacientes con sindrome completo o parcial de p6lipos nasales, angioedema o broncoespasmo.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Ketorolaco: las evidencias epidemioldgicas sugieren que ketorolaco puede estar asociado con un elevado
riesgo de toxicidad gastrointestinal severa, relativa a otros AINES, especialmente cuando se usan fuera de
indicaciones autorizadas y/o durante periodos de tiempo prolongados. (ver también secciones 4.1, 4.2 y
4.3).

Los médicos deben tener en cuenta que en algunos pacientes el alivio del dolor puede no ocurrir hasta 30
minutos 0 mas, después de la administracion IV o IM.

Se debe evitar el uso de ketorolaco con AINEs concomitantes, incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclo-oxigenasa-2.

Los efectos adversos pueden minimizarse utilizando las dosis efectivas mas bajas y durante el periodo de
tiempo mas corto posible para el control de los sintomas (ver la seccion 4.2 y los riesgos Gl y
cardiovasculares a continuacion).

Hemorragias, Ulceras y perforaciones gastrointestinales:

El sangrado, ulceracion o perforacion gastrointestinal, que puede ser mortal, debe ser declarado con todos
los AINE, incluida la terapia con ketorolaco, en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin
sintomas de alarma o un historial previo de problemas gastrointestinales graves.

En un estudio de vigilancia post-comercializacion en un hospital no aleatorizado, se observaron mayores
tasas de hemorragia GI clinicamente grave en pacientes < 65 afios de edad que recibieron una dosis
promedio diaria > 90 mg de ketorolaco IM en comparacion con aquellos pacientes que recibieron opioides
por via parenteral.

Los ancianos tienen una mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINESs, especialmente sangrado
gastrointestinal y perforacion, que pueden ser mortales (ver seccion 4.2).

Los pacientes debilitados parecen tolerar la ulceracion o el sangrado menos que otros. La mayoria de los
casos gastrointestinales mortales asociados con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos ocurrieron
en pacientes ancianos y/o debilitados.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es mayor con el aumento de las dosis de AINEs,
incluido el ketorolaco IV, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si se complica con
hemorragia o perforacion (ver seccion 4.3), y en ancianos. El riesgo de hemorragia gastrointestinal
clinicamente grave depende de la dosis. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis méas
baja posible. Para estos pacientes se debe considerar la terapia combinada con agentes protectores (por
ejemplo, misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) y también debe considerarse para los
pacientes que requieren aspirina con una dosis baja concomitante u otros farmacos que puedan aumentar el
riesgo gastrointestinal (ver mas adelante y la seccion 4.5).

El riesgo relacionado con la edad de sangrado gastrointestinal y perforacion es comin a todos los AINEs.
En comparacién con los adultos jovenes, los ancianos tienen una vida media plasmatica aumentada y una
aclaracion plasmaética reducida de ketorolaco. Se recomienda un intervalo de dosificacion més largo (ver
seccion 4.2).
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Los AINEs deben administrarse con cuidado en pacientes con antecedentes de enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estas afecciones pueden agravarse (ver seccion
4.8).

Los pacientes con antecedentes de toxicidad GlI, especialmente los ancianos, deben informar sobre
cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente sangrado Gl), sobre todo en las etapas iniciales del
tratamiento. Cuando se produce sangrado Gl o ulceracion en pacientes que reciben ketorolaco IV, debe
retirarse el tratamiento.

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

Se debe tener precaucion en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian aumentar el
riesgo de ulceracion o sangrado, como corticosteroides orales, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina o agentes antiplaquetarios como la aspirina (ver seccion 4.5).

El uso en pacientes que toman anticoagulantes como la warfarina esta contraindicado (ver seccién 4.3).

Al igual gue con otros AINEs, la incidencia y la gravedad de las complicaciones gastrointestinales pueden
aumentar al aumentar la dosis y la duracion del tratamiento con ketorolaco IV. El riesgo de hemorragia
gastrointestinal clinicamente grave depende de la dosis. Esto es particularmente cierto en pacientes
ancianos que reciben una dosis diaria promedio superior a 60 mg/dia de ketorolaco IV. Antecedentes de
enfermedad de Ulcera péptica aumentan la posibilidad de desarrollar complicaciones gastrointestinales
graves durante el tratamiento con ketorolaco.

Efectos hematolégicos

Los pacientes con trastornos de la coagulacion no deben recibir ketorolaco. Los pacientes que reciben
terapia anticoagulante pueden correr un mayor riesgo de sangrado si se les administra, simultaneamente,
ketorolaco. El uso concomitante de ketorolaco y heparina profilactica a dosis bajas (2500 - 5000 unidades
cada doce horas) y dextranos no se ha estudiado de forma extensa y también puede estar asociado con un
mayor riesgo de sangrado. Los pacientes que ya toman anticoagulantes o que requieren heparina en dosis
bajas no deben recibir ketorolaco. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes que reciben otra terapia
con medicamentos que interfieren con la hemostasia si se les administra ketorolaco. En estudios clinicos
controlados, la incidencia de hemorragia post-operatoria clinicamente significativa fue inferior al 1%.

Ketorolaco inhibe la agregacion plaguetaria y prolonga el tiempo de sangrado. En pacientes con sangrado
normal, los tiempos de sangrado aumentaron, pero no fuera del rango habitual de dos a once minutos. A
diferencia de los efectos prolongados de la aspirina, la funcién plaquetaria vuelve a la normalidad dentro de
las 24 a 48 horas posteriores a la interrupcién del tratamiento con ketorolaco.

En el periodo posterior a la comercializacion, se notificO hemorragia post-operatoria asociada con el uso
perioperatorio de ketorolaco trometamol IM/IV. Por lo tanto, el ketorolaco no debe utilizarse en pacientes
gue hayan sido sometidos a intervenciones quirdrgicas con un alto riesgo de hemorragia 0 hemostasia
incompleta. Se debe tener precaucion cuando la hemostasia estricta es critica, por ejemplo en cirugia
estética 0 ambulatoria, reseccion de la prostata o amigdalectomia. Con el uso de ketorolaco trometamol se
han notificado hematomas y otros signos de hemorragia y epistaxis. Los médicos deben ser conscientes de
la similitud farmacoldgica del ketorolaco con otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos que
inhiben la ciclooxigenasa y el riesgo de sangrado, especialmente en los ancianos.

Reacciones cutaneas

Muy raramente se han notificado reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, que incluyen
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica, asociados al
tratamiento con AINEs (ver seccion 4.8). Parece que el riesgo que tienen los pacientes de sufrir estas
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reacciones es mayor al inicio del tratamiento: la aparicidn de la reaccion ocurrié en la mayoria de los casos
durante el primer mes de tratamiento. Debe interrumpirse la administracion de ketorolaco a la primera
aparicion de una erupcion cutanea, lesiones de las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

LES y enfermedad mixta del tejido conectivo

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad mixta del tejido conectivo pueden tener
aumentado el riesgo de sufrir meningistis aséptica (ver seccion 4.8).

Retencién de liguidos/sodio en condiciones cardiovasculares y edema periférico

Se requiere precaucion en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca, ya que se
ha informado de retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

Se ha observado retencién de liquidos, hipertension y edema periférico en algunos pacientes que toman
AINEs, incluido el ketorolaco, por lo que debe usarse con precaucién en pacientes con descompensacion
cardiaca, hipertension o patologias similares.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se requiere un control y asesoramiento adecuados para los pacientes con antecedentes de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca congestiva de leve a moderada, ya que se ha informado de retencion de liquidos y
edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos AINEs
(especialmente en dosis altas y en el tratamiento a largo plazo) puede estar asociado con un pequefio
aumento del riesgo de eventos trombdticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular). Aunque no se ha demostrado que ketorolaco aumente los eventos tromboticos como el
infarto de miocardio, no hay datos suficientes para excluir tal riesgo de ketorolaco.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica
establecida, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular solo deben tratarse con
ketorolaco después de una cuidadosa valoracion. Debe hacerse una valoracion similar antes de iniciar el
tratamiento a largo plazo de pacientes con factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus y fumar).

Insuficiencia cardiovascular, renal y hepatica

Se debe tener precaucion en pacientes con afecciones que conducen a una reduccion del volumen
sanguineo y/o del flujo sanguineo renal, donde las prostaglandinas renales desempefian un papel de apoyo
en el mantenimiento de la perfusién renal. En estos pacientes, la administracion de un AINE puede causar
una reduccion dependiente de la dosis en la formacion de prostaglandinas renales y puede provocar una
insuficiencia renal manifiesta. Los pacientes con mayor riesgo de sufrir esta reaccion son aquellos que
pierden volumen debido a la pérdida de sangre o deshidratacién severa, pacientes con insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, disfuncion hepética, ancianos y aquellos que toman diuréticos. En estos pacientes la
funcion renal debe ser monitorizada. La interrupcion de la terapia con AINE generalmente viene seguida
por la recuperacion al estado previo al tratamiento. El reemplazo inadecuado de liquido/sangre durante la
cirugia, que conduce a la hipovolemia, puede conducir a una disfuncion renal, que podria exacerbarse
cuando se administra ketorolaco. Por lo tanto, se debe corregir la deplecidn del volumen y se recomienda
un control estrecho de la urea sérica y la creatinina y la produccion de orina hasta que el paciente esté
normovolémico. En pacientes con diélisis renal, el aclaramiento de ketorolaco se redujo a
aproximadamente la mitad de la tasa normal y la vida media terminal aumenté aproximadamente el triple
(ver seccién 4.3).

Efectos renales
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Al igual que con otros AINE, ketorolaco debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
0 antecedentes de enfermedad renal, ya que es un potente inhibidor de la sintesis de prostaglandinas. Se
debe tener precaucién ya que se ha observado toxicidad renal con ketorolaco y otros AINES en pacientes
con afecciones que conducen a una reduccion del volumen sanguineo y/o del flujo sanguineo renal, donde
las prostaglandinas renales desempefian un papel de apoyo en el mantenimiento de la perfusion renal.

En estos pacientes, la administracion de ketorolaco u otros AINES puede ocasionar una reduccion
dependiente de la dosis en la formacion de prostaglandinas y puede provocar una descompensacion o fallo
renal. Los pacientes con mayor riesgo de esta reaccion son aquellos con insuficiencia renal, hipovolemia,
insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica, los que toman diuréticos y los ancianos. La interrupcién del
tratamiento con ketorolaco u otra terapia antiinflamatoria no esteroidea suele ir seguida de la recuperacion
al estado previo al tratamiento.

Al igual que otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, el ketorolaco puede elevar los niveles
plasmaticos de urea, creatinina y potasio después de una dosis.

Pacientes con insuficiencia renal: dado que el ketorolaco trometamol y sus metabolitos se excretan
principalmente por el rifién, los pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (creatinina sérica
superior a 160 pmol/l) no deben recibir ketorolaco. Los pacientes con insuficiencia renal menor deben
recibir una dosis reducida de ketorolaco (que no exceda los 60 mg/dia IM o IV) y su estado renal debe ser
supervisado de cerca.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: los pacientes con insuficiencia hepéatica por cirrosis no
presentan cambios clinicamente importantes en el aclaramiento de ketorolaco o en la vida media terminal.

Pueden ocurrir elevaciones limitrofes de una o mas pruebas de funcion hepética. Estas anomalias pueden
ser transitorias, pueden permanecer sin cambios 0 progresar con la terapia continua. En ensayos clinicos
controlados en menos del 1% de los pacientes se produjeron aumentos significativos (mas de tres veces el
normal) de la transaminasa de glutamato piruvato (SGPT/ALT) o de la transaminasa de oxalacetato de
glutamato sérico (SGOT/AST). Si se desarrollan signos y sintomas clinicos compatibles con enfermedad
hepética, o si ocurren manifestaciones sistémicas, se debe suspender el tratamiento con ketorolaco.

Reacciones anafilacticas

Las reacciones anafilacticas (anafilactoides) (que incluyen, entre otras, anafilaxia, broncoespasmo,
enrojecimiento, erupcion, hipotensién, edema laringeo y angioedema) pueden ocurrir en pacientes con o sin
antecedentes de hipersensibilidad a la aspirina, otros AINEs o ketorolaco IV. Estas también pueden ocurrir
en individuos con antecedentes de angioedema, reactividad broncoespastica (por ejemplo, asma) y poélipos
nasales. Las reacciones anafilacticas, como la anafilaxis, pueden tener un desenlace mortal. Por lo tanto, el
ketorolaco no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de asma y en pacientes con sindrome completo
o parcial de pdlipos nasales, angioedema y broncoespasmo (ver seccion 4.3).

Retencién de liquidos y edema.

Se ha notificado retencion de liquidos, hipertension y edema con el uso de ketorolaco y, por lo tanto, se
debe usar con precaucion en pacientes con descompensacion cardiaca, hipertension o afecciones similares.

Metotrexato
Se recomienda precaucién cuando se administra metotrexato simultdneamente, ya que se ha informado
sobre algunos farmacos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas que reducen el aclaramiento de

metotrexato y, por lo tanto, posiblemente aumentan su toxicidad.

Consumo de drogas y dependencia
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Ketorolaco esta desprovisto de potencial adictivo. No se han observado sintomas de abstinencia después de
la interrupcion brusca de ketorolaco.

Alcohol

Este medicamento contiene 100 mg de alcohol (etanol) en cada vial, lo que equivale a 100 mg/ml (9,9%
p/v). La cantidad contenida en 1 ml de este medicamento equivale a menos de 2,5 ml de cerveza o 1 ml de
vino.

La pequefia cantidad de alcohol que contiene este medicamento no tendré efectos notables.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (Lmmol) por cada ampolla de 1 ml, esto es,

esencialmente “exento de sodio”.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El ketorolaco se encuentra altamente unido a la proteina plasméatica humana (media 99,2%) y la union es
independiente de la concentracion.

Los siguientes medicamentos NO se deben co-administrar con ketorolaco:

AINEs/Aspirina: Ketorolaco no debe usarse con otros AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 o0 en pacientes que reciban Aspirina debido al aumento del riesgo de inducir efectos
adversos graves relacionados con los AINE (ver seccion 4.3).

Tromboxano: el ketorolaco inhibe la agregacion plaquetaria, reduce las concentraciones de tromboxano y
prolonga el tiempo de sangrado. A diferencia de los efectos prolongados de la aspirina, la funcién
plaquetaria vuelve a la normalidad dentro de las 24-48 horas posteriores a la interrupcion del tratamiento
con ketorolaco.

Anticoagulantes: Ketorolaco esta contraindicado en combinacion con anticoagulantes, como la warfarina,
ya que la administracion conjunta de AINES y anticoagulantes puede aumentar el efecto anticoagulante (ver
seccion 4.3).

Aungue los estudios no indican una interaccién significativa entre ketorolaco y warfarina o heparina, el uso
concomitante de ketorolaco y la terapia que afecta la hemostasia, incluidas las dosis terapéuticas del
tratamiento anticoagulante (warfarina), la heparina profilactica de dosis baja (2500-5000 unidades cada 12
horas) y los dextranos pueden estar asociados con un mayor riesgo de sangrado.

Litio: La inhibicion del aclaramiento renal de litio, que conduce a un aumento en la concentracion de litio
en plasma, se ha notificado con algunos farmacos que inhiben la sintesis de prostaglandinas. Se han
notificado casos de aumento de las concentraciones plasmaticas de litio durante el tratamiento con
ketorolaco.

Probenecida no se debe administrar conjuntamente con ketorolaco ya que da lugar a un incremento
significativo de las concentraciones plasmaticas y la vida media de ketorolaco (ver seccion 4.3).

Mifepristona: los AINEs no deben usarse durante ocho a doce dias después de la administracion de
mifepristona, ya que los AINEs pueden reducir los efectos de la mifepristona.

Pentoxifilina: cuando ketorolaco se administra junto con pentoxifilina, hay una mayor tendencia al
sangrado.

Los siguientes medicamentos en combinacién con ketorolaco se deben co-administrar con
precaucion:
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Corticosteroides: Al igual que con todos los AINEs, se debe tener precaucién cuando se administran
conjuntamente con corticosteroides debido al aumento del riesgo de ulceraciébn o hemorragia
gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Antiagregantes plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs): Existe un
mayor riesgo de sangrado gastrointestinal (ver seccion 4.4) cuando los agentes antiplaquetarios y los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) se combinan con los AINEs.

Metotrexato: La administracion concomitante de ketorolaco y metotrexato deberd realizarse con precaucion
ya que algunos inhibidores de las prostaglandinas reducen el aclaramiento de metotrexato, pudiendo, por
lo tanto, incrementar su toxicidad.

Se ha notificado que algunos farmacos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas reducen el aclaramiento
de metotrexato y, por lo tanto, aumentan su toxicidad.

Digoxina: ketorolaco trometamol no altera la union de la proteina digoxina. Estudios in vitro han indicado
que a concentraciones terapéuticas de salicilato (300 pg/ml), la unién de ketorolaco se reduce de
aproximadamente 99,2% a 97,5%, lo que representa un aumento potencial doble en las concentraciones
plasmaticas de ketorolaco no unido.

Las concentraciones terapéuticas de digoxina, warfarina, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, paracetamol,
fenitoina y tolbutamida no alteran la union de ketorolaco a la proteina.

Diuréticos: La solucion inyectable de ketorolaco redujo la respuesta diurética a la furosemida en sujetos
sanos normovolémicos en aproximadamente un 20%, por lo que se debe tener especial cuidado en
pacientes con descompensacion cardiaca.

La administracion conjunta con diuréticos puede reducir el efecto diurético y aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad de los AINEs.

Ciclosporina: Al igual que con todos los AINES, se recomienda precaucién cuando se co-administra
ciclosporina debido al aumento del riesgo de nefrotoxicidad.

Tacrolimus: existe un posible riesgo de nefrotoxicidad cuando los AINEs se administran con tacrolimus.

Diuréticos y antihipertensivos: Los AINEs pueden reducir la eficacia de los diuréticos y otros farmacos
antihipertensivos. El riesgo de insuficiencia renal aguda, que suele ser reversible, puede aumentar en
algunos pacientes con funcién renal comprometida (por ejemplo, pacientes deshidratados o pacientes
ancianos) cuando los inhibidores de la ECA y/o los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il se
combinan con AINEs. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con precaucidn, especialmente en
los ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente titulados y se debe considerar monitorizar la
funcion renal después de iniciar el tratamiento concomitante, y periédicamente a partir de entonces.

Glucosidos cardiacos: los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la TFG y aumentar
los niveles plasmaticos de glucdsidos cardiacos cuando se administran conjuntamente con glucésidos
cardiacos.

Antibiéticos de quinolona: los estudios en animales indican que los AINEs pueden aumentar el riesgo de
convulsiones asociadas con los antibidticos de quinolona. Los pacientes que toman AINEs y quinolonas
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

Zidovudina: los AINEs administrados junto con zidovudina aumentan el riesgo de toxicidad hematoldgica.
Existe evidencia de un mayor riesgo de hemartrosis y hematoma en hemofilicos VIH (+) que reciben
tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

Se ha demostrado que ketorolaco reduce la necesidad de analgesia concomitante con opioides cuando se
administra para el alivio del dolor postoperatorio.
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No existe evidencia en estudios en animales 0 humanos de que el ketorolaco trometamol induzca o inhiba
las enzimas hepéticas capaces de metabolizarse a si mismas u otros farmacos. Por lo tanto, no se espera que
ketorolaco altere la farmacocinética de otros farmacos debido a los mecanismos de inhibicion o induccion
de enzimas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

En vista de los efectos conocidos de los AINEs en el sistema cardiovascular fetal (riesgo de cierre del
conducto arterioso), el ketorolaco esta contraindicado durante el embarazo o el parto.

No existen o hay un numero limitado de datos sobre el uso de ketorolaco en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccién 5.3). Se han notificado anomalias
congeénitas en asociacion con la administracion de AINEs en el hombre, sin embargo, estas son de baja
frecuencia y no siguen ningln patron discernible.

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente al embarazo y/o al desarrollo
embrionario/fetal. Los datos de estudios epidemioldgicos sugieren un mayor riesgo de aborto espontaneo y
de malformacién cardiaca y gastrosquisis después del uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
en el embarazo temprano. El riesgo absoluto de malformacién cardiovascular se incrementan desde menos
del 1%, hasta aproximadamente el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion de la
terapia.

El ketorolaco cruza la placenta hasta aproximadamente el 10%.

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de ketorolaco puede provocar oligohidramnios como
resultado de una disfuncién 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
constriccion del ductus arterioso tras el tratamiento durante el segundo trimestre, la mayoria de los cuales
se resolvieron al interrumpir el tratamiento. Por lo tanto, durante el primer y segundo trimestres de la
gestacion, Ketorolaco no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza
Ketorolaco una mujer que intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la
gestacion, la dosis debe ser lo mas 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 constriccion del ductus
arterioso tras la exposicién 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.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a:
- Toxicidad cardiopulmonar (constriccién prematura/cierre del ductus arterioso e hipertension
pulmonar);
- disfuncion renal (véase mas arriba).

La madre y el neonato, al final del embarazo, para:
- posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir incluso a
dosis muy bajas.
- inhibicién de las contracciones uterinas que resultan en un parto tardio o prolongado.

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

Parto
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El ketorolaco esta contraindicado en el parto porque, a través de su efecto inhibitorio de la sintesis de
prostaglandinas, puede afectar negativamente a la circulacion fetal e inhibir las contracciones uterinas, lo
gue aumenta el riesgo de hemorragia uterina.

Puede haber una mayor tendencia al sangrado tanto en la madre como en el nifio (ver seccion 4.3).
Lactancia

Se ha demostrado que el ketorolaco y sus metabolitos pasan al feto y la leche de los animales. El ketorolaco
se ha detectado en la leche materna en concentraciones bajas, por lo que el ketorolaco esta contraindicado
en las madres en fase de lactancia.

Fertilidad

El uso de ketorolaco, como con cualquier medicamento que inhiba la sintesis de
ciclooxigenasas/prostaglandinas, puede afectar a la fertilidad y no se recomienda en mujeres que intentan
concebir. En mujeres que tienen dificultades para concebir o que estan bajo investigacion por infertilidad,
se debe considerar dejar de usar ketorolaco.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos pacientes pueden experimentar mareos, somnolencia, fatiga, transtornos visuales, dolor de cabeza,
vértigo, insomnio o depresion durante el tratamiento con ketorolaco, que puede tener una gran influencia en
la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Si los pacientes experimentan estos u otros efectos
similares, no deben conducir ni utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los efectos adversos mas cominmente observados son de naturaleza gastrointestinal. Pueden ocurrir
Ulceras pépticas, Ulceras, perforacién o hemorragia Gl, a veces mortales, especialmente en los ancianos (ver
seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir en pacientes que reciban ketorolaco; las frecuencias de los
eventos notificados son desconocidas, porque se informaron voluntariamente de una poblacién de tamafio
incierto.

Clase de 6rganos y sistemas Frecuencia desconocida (no se puede estimar a partir de
los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones meningitis aséptica

Trastornos de la sangre y el sistema trombocitopenia, puarpura, neutropenia, agranulocitosis,

linfatico anemia aplésica, anemia hemolitica

Trastornos del sistema inmunolégico. anafilaxis, reacciones anafilactoides (potencialmente
mortales), reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la anorexia, hipercalemia, hiponatremia

nutricion

Trastornos psiquiatricos pensamiento anormal, depresion, insomnio, ansiedad,

nerviosismo, reacciones psicoticas, suefios anormales,
alucinaciones, euforia, capacidad de concentracion
disminuida, somnolencia, confusion, estimulacién

Trastornos del sistema nervioso cefalea, mareos, convulsiones, parestesia, hipercinesias, sabor
anormal
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Trastornos oculares

vision anormal, trastornos visuales, neuritis dptica

Trastornos del oido y del laberinto

tinnitus, pérdida auditiva, vértigo

Trastornos cardiacos

palpitaciones, bradicardia, insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

hipertension, hipotension, hematoma, enrojecimiento,
palidez, hemorragia postoperatoria de la herida

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

asma, disnea, edema pulmonar, epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Ulceras pépticas, Ulceras, perforacién o hemorragia
gastrointestinal (potencialmente mortal), nauseas, vomitos,
diarrea, estrefiimiento, dispepsia, dolor / malestar abdominal,
gastritis, melaena, hematemesis, estomatitis, estomatitis
ulcerosa, eructosis, flatulencia, oesofagitis, ulceracion
gastrointestinal, sangrado rectal, pancreatitis, sequedad de
boca, plenitud, exacerbacion de la colitis y enfermedad de
Crohn (ver seccion 4.4)

Trastornos hepatobiliares

hepatitis, ictericia colestasica, insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

dermatitis exfoliativa, erupcion maculopapular, prurito,
urticaria, parpura, angioedema, sudoracion, reacciones que
cursan con ampollas, incluido el sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Stevens-Johnson y reaccion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) y necrolisis epidérmica toxica (muy rara), eritema
multiforme, fotosensibilidad de la piel

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

mialgia, trastornos funcionales

Trastornos renales y urinarios

insuficiencia renal aguda, aumento de la frecuencia urinaria,
nefritis intersticial, sindrome nefrético, retencién urinaria,
oliguria, sindrome urémico hemolitico, dolor en el costado
(con o sin hematuria + azotemia)

Trastornos del aparato reproductor y de la
mama.

infertilidad femenina

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracién

sed excesiva, astenia, edema, reacciones en el lugar de la
inyeccion y dolor, fiebre, dolor de pecho, malestar, fatiga,
aumento de peso

Exploraciones complementarias.

tiempo de sangrado prolongado, aumento de urea sérica,
aumento de creatinina, pruebas anormales de funcién
hepética

Descripcién de las reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Meningitis aséptica (especialmente en pacientes con trastornos autoinmunes existentes, como lupus
eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo), con sintomas como rigidez de cuello, dolor
de cabeza, nduseas, vomitos, fiebre o desorientacion (ver seccion 4.4).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Las reacciones de hipersensibilidad como broncoespasmo, erupcién cutanea, hipotension, edema laringeo
también pueden ocurrir en personas con antecedentes de angioedema, reactividad broncoespastica (por

ejemplo, asma y polipos nasales).
Trastornos vasculares
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Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos AINESs
(especialmente en dosis altas) puede asociarse con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombdticos
arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). Aungue el ketorolaco no ha
demostrado aumentar los eventos tromboticos, como el infarto de miocardio, no hay datos suficientes para
excluir dicho riesgo.

Trastornos renales y urinarios

Al igual que con otros farmacos que inhiben la sintesis de prostaglandinas renales, pueden aparecer signos
de insuficiencia renal, como por ejemplo, pero sin limitarse a, elevaciones de creatinina y potasio después
de una dosis de ketorolaco.

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 relacion 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: https://www.notificaRAM.es .

4.9. Sobredosis

Signos y sintomas

Las sobredosis Unicas de ketorolaco se han asociado de forma variada con dolor abdominal, nauseas,
vomitos, hiperventilacion, Ulceras pépticas y/o gastritis erosiva y disfuncién renal que se han resuelto
después de la interrupcion de la dosificacion.

Puede ocurrir sangrado gastrointestinal. La hipertension, la insuficiencia renal aguda, la depresion
respiratoria y el coma pueden ocurrir después de la ingestion de AINES, pero son poco frecuentes.

También se han observado cefalea, dolor epigastrico, desorientacién, excitacion, somnolencia, mareos,
acufenos y desmayos.

Se han notificado casos raros de diarrea y convulsiones ocasionales.

Se han notificado reacciones anafilactoides con la ingesta terapéutica de AINEs y éstas pueden ocurrir
después de una sobredosis.

Tratamiento

Los pacientes deben tratarse con atencion sintomatica y de apoyo después de una sobredosis de AINE. No
hay antidotos especificos. La dialisis no elimina significativamente el ketorolaco del flujo sanguineo.

Dentro de una hora después de ingerir una cantidad potencialmente tdxica, se debe considerar el carbon
activado. Alternativamente, en adultos, se debe considerar el lavado gastrico dentro de la hora posterior a la
ingestion de una sobredosis potencialmente mortal.

Debe garantizarse una buena produccion de orina. La funcion renal y hepéatica debe vigilarse
estrechamente. Los pacientes deben ser observados durante al menos cuatro horas después de la ingestion
de cantidades potencialmente toxicas. Las convulsiones frecuentes o prolongadas deben tratarse con
diazepam intravenoso. Otras medidas pueden ser indicadas por la condicion clinica del paciente.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: productos antiinflamarorios y antireumaticos, derivados del acido acético y
sustancias relacionadas.
Cddigo ATC: M01AB15.

Ketorolaco es un potente agente analgésico de la clase antiinflamatorios no esteroideos (AINE). No es un
opioide y no tiene efectos conocidos sobre los receptores opioides. Su modo de accién es inhibir el sistema
enzimatico de la ciclooxigenasa y, por ende, la sintesis de prostaglandinas, y demuestra un efecto
antiinflamatorio minimo en su dosis analgésica.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Intramuscular

Después de la administracion intramuscular, ketorolaco trometamol se absorbi6 répida y completamente,
con una concentraciéon plasmatica maxima promedio de 2,2 pg/ml que se produjo en un promedio de 50
minutos después de una dosis Unica de 30 mg. Las influencias de la edad, la funcién renal y hepética en la
semivida plasmatica terminal y el aclaramiento total medio se describen en la tabla a continuacién
(estimada a partir de una dosis Unica de 30 mg IM de ketorolaco).

Tipo de poblacién Aclaramiento total (I/h/kg) [Semivida (h)
media (rango) media (rango)
Voluntarios sanos (n = 54) 0,023 (0,010 - 0,046) 53(3,5-9,2)
Pacientes con insuficiencia hepética (n = 7) 0,029 (0,013 - 0,066) 54 (2,2-6,9)
Pacientes con insuficiencia renal (n = 25) (creatinina 0,016 (0,005 - 0,043) 10,3 (5,9-19,2)
sérica 160 - 430 micromoles/l)
Pacientes sometidos a dialisis (n = 9) 0,016 (0,003 - 0,036) 13,6 (8,0 -39,1)
Pacientes ancianos (n = 13) (edad media 72 afios) 0,019 (0,013 - 0,034) 7,0 (4,7 - 8,6)
Intravenosa

La administracién intravenosa de una dosis Unica de 10 mg de ketorolaco trometamol dio como resultado
una concentracién plasmatica maxima media de 2,4 microgramos/ml a un promedio de 5,4 minutos después
de la administracion. La semivida de eliminacion plasmatica terminal fue de 5,1 horas, la distribucion de
volumen promedio de 0,15 I/kg y el aclaramiento plasmatico total de 0,35 ml/min/kg.

La farmacocinética de ketorolaco en el hombre después de dosis Unicas o0 maltiples es lineal. Los niveles
plasmaticos en estado estacionario se logran después de la administracion cada seis horas durante un dia.
No se produjeron cambios en el aclaramiento con la dosificacion cronica. La via principal de excrecion de
ketorolaco y sus metabolitos es renal: el 91,4% (media) de una dosis determinada se encuentra en la orina 'y
el 6,1% (media) en las heces.

Mas del 99% del ketorolaco en plasma esta unido a proteinas en un amplio rango de concentracion.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Un estudio de 18 meses en ratones con dosis orales de ketorolaco trometamol a 2 mg/kg/dia (0,9 veces la
exposicion sistémica en humanos a la dosis IM o 1V recomendada de 30 mg cuatro veces al dia, segun el
area bajo la curva de concentracion de plasma [AUC]), y un estudio de 24 meses en ratas a 5 mg/kg/dia
(0,5 veces el AUC humano), no mostrd evidencia de tumorigenidad.
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Ketorolaco trometamol no fue mutagénico segln la prueba de Ames, la sintesis y reparacion de ADN no
programadas, y en los ensayos de mutacion directa. Ketorolaco trometamol no causé la rotura del
cromosoma en el ensayo in vivo de micronicleo de ratdn. A 1590 microgramo/ml y en concentraciones
mas altas, ketorolaco trometamol aumentd la incidencia de aberraciones cromosémicas en células de ovario
de hamster chino.

El deterioro de la fertilidad no se produjo en ratas macho o hembra en dosis orales de 9 mg/kg (0,9 veces el
AUC humano) y 16 mg/kg (1,6 veces el AUC humano) de ketorolaco trometamol, respectivamente.

No hubo evidencia de teratogenicidad en ratas o conejos estudiados a dosis maternas toxicas de ketorolaco.
En rata, se observé prolongacion del periodo de gestacion y/o retraso del parto.

En animales, se ha demostrado que la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
produce un aumento de la pérdida antes y después de la implantacién y la letalidad embrio-fetal. Ademas,
se ha notificado un aumento de la incidencia de diversas malformaciones, incluida la cardiovascular, en
animales que recibieron un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo organogenético.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Etanol 96%

Cloruro de sodio

Edetato de disodio

Hidroxido de sodio, &cido clorhidrico (soluciones 1M para ajustar pH).
Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Ketorolaco no debe mezclarse en un volumen pequefio (por ejemplo, en una jeringa) con sulfato de
morfina, clorhidrato de petidina, clorhidrato de prometazina o hidrocloruro de hidroxicina, ya que puede
producirse precipitacion del ketorolaco de la solucion.

Es compatible con cloruro de sodio al 0,9%, glucosa al 5%, soluciones de Ringer y de Ringer lactato. La
compatibilidad de ketorolaco con otros medicamentos es desconocida.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

La estabilidad quimica y fisica en uso se ha demostrado durante 48 horas a 25°C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse de inmediato y generalmente no
deberia superar las 24 horas a 2-8°C, a menos que la dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas
controladas y validadas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conserve las ampollas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

No lo use si hay particulas presentes. Se permiten periodos de bajas temperaturas a corto plazo (hasta 3
semanas) hasta -20°C.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ampollas de vidrio &mbar tipo | de 1 ml.
Tamarno del envase: 5, 6 0 10 ampollas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna instruccidn especial.

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo con las exigencias
locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Fresenius Kabi Espafa, S.A.U.

Marina 16-18

08005 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2019
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2024

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) www.aemps.gob.es
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