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BUENOS AIRES,
G 4 JuL 2014
VISTO el Expediente n® 1-47-12527/12-2 del Registro de esta

Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO AUSTRAL
S.A. solicita se autorice una nueva forma farmacéutica para la especialidad
medicinal denominada KETODOL [/ KETOROLAC TROMETAMINA;
Certificado n® 54.665.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, Decreto N° 150/92 (t.o Decreto N°
177/93) y normas complementarias.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la
intervencidn de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT NO 5755/96

_ se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos n® 1490/92 y n°® 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase a la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A. para la
especialidad medicinal que se denominara KETODOL, la nueva forma
farmacéutica de COMPRIMIDOS RECUBIERTOS para las concentraciones
de KETOROLAC TROMETAMINA 10 MG y KETOROLAC TROMETAMINA 20
MG, seglin datos caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo
de Autorizacién de Modificaciones que forma parte integral de la presente
Disposicidn.

ARTICULO 20.' - Establécese que el Anexo de autorizacién de
modificaciones forma parte integral de la presente disposiciéon y deberd
correr agregado al Certificado N° 54.665 en los términos de la Disposicién
ANMAT N©° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos de fojas 82, 83, 89, 90,
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96 y 97, y prospectos obrantes de fojas 84 a 88, 91 a 95 y 98 a 102.
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializaciéon de la nueva
forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicion, el titular
de la misma deberd notificar a esta Administracion Naciona! de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la
verificacidén técnica en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.
ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica en el Registro
Nacional de Especialidades Medicinales.
ARTICULO 69°. - Anotese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Direccidn de Gestion de Informacion Técnfca para que efectle la

agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original. Cumplido,

Kool
Pl

Dr. OTT0 A ORSINGHER

7‘1 DISPOSICION NO© 4 7 7 4 Sub Adwmistrador Nacional

/f

archivese PERMANENTE.

Expediente n® 1-47-12527/12-2
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO....... é ?? ........ , @ los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 54.665, y de acuerdo con lo
solicitado por la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A., fa nueva forma
farmacéutica, cuyos datos a continuacidn se detallan:

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal n° 4571/08
Expediente tramite de autorizacion n°® 1-47-23071/06-9

LUGAR DE ELABORACION: OLASCOAGA 951, CIUDAD DE NEUQUEN,

PROVINCIA NEUQUEN.

NOMBRE COMERCIAL (1): KETODOL

NOMBRE/S GENERICO/S: KETOROLAC TROMETAMINA

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CONCENTRACION: KETOROLAC TROMETAMINA 10 MG.

EXCIPIENTES: CELULOSA MICROCRISTALINA TIPO 200 37 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA TIPO 102 49,50 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 2
MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 1,50 MG, OPADRY 1I 4 MG.

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER PVC/AL; 10 Y

20 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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o PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVAR EN
LUGAR SECO Y FRESCO A TEMPERATURA MENOR A 30°C.

« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJOQ RECETA.

« NOMBRE COMERCIAL (2): KETODOL

o NOMBRE/S GENERICO/S: KETOROLAC TROMETAMINA

« FORMA .FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS

« CONCENTRACION: KETOROLAC TROMETAMINA 20 MG.

o EXCIPIENTES: CELULOSA MICROCRISTALINA TIPO 200 74 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA TIPO 102 99 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 4
MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, OPADRY II 7,90 MG, LACA
AMARILLO OCASQO 0,085 MG, LACA AMARILLO QUINOLINA 0,035 MG.

* ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER PVC / AL; 10 Y

\S 20 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

e PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES: CONSERVAR EN
LUGAR SECO Y FRESCO A TEMPERATURA MENOR A 30°C.

« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado  de

10, Autorizacién antes mencionado.

J
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Maodificaciones del REM
a LABORATORIO AUSTRAL S.A. , Certificado de Autorizacion n® 54.665, en

la Ciudad de Buenos Aires, oo @ ode gL 2014
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PROYECTO DE ROTULO
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KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Ketorolac trometamina 10,00 mg
Cel. microcristalina tipo 200 37,00 mg
Cel. microcristalina tipo 102 43,50 mg
Almidén glicolato sédico 2,00 mg
Estearato de magnesio 1,50 mg
OPADRY I 4,00 mg

Presentacidn: Envase conteniendo 10 y 20 comprimidos.
Posologia: Ver prospecto adjunto.
Conservaciéon: Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 25°C

LOTE N°: VENCIMIENTO:

“MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS”

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y ANMAT.

LABORATORIO AUSTRAL S.A
Av. Olascoaga 951 (Q8300WAJ) Neuquén
Republica Argentina

Direccion Técnica: Maria Laura Rodriguez Ullate — Farmacéutica

. LreI0 AUSTRAL & 2.
akiA LAURA RODRIGUE? GLLATE
L. CTORA TECNICH Y
£ PODERADA LEGAL



PROYECTO DE ROTULO

KETODOL
KETOROLAC TROMETAMINA 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Ketorolac trometamina 20,00 mg
Cel. microcristalina tipo 200 74,00 mg
Cel. microcristalina tipo 102 99,00 mg
Almidén glicolato sodico 4,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
OPADRY I 7,90 mg
l_aca amarillo ocaso 0,085 mg
Laca amarillo quinolina 0,035 mg

Presentaciéon: Envase conteniendo 10 y 20 comprimidos.
Posologia: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 25°C

LOTE N°: , VENCIMIENTO:

“MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS”
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y ANMAT.

LABORATORIO AUSTRAL S.A
Av. Olascoaga 951 {Q8300WAJ) Neuquén
Republica Argentina

Direccién Técnica: Maria Laura Rodriguez Uliate — Farmacéutica

GRIQ AUSTRAL SA
4BORAT ?ﬁg - ODRIGUEL ULLATE

£ arm. MARI
o DIRECTORA TECNICA Y
APODERADA LEGAL



PROYECTO DE PROSPECTO

KETODOL
KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg y 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Ketorolac trometamina 10,00 mg
Cel. microcristalina tipo 200 37.00 mg
Cel. microcristalina tipo 102 49,50 mg
Almidén glicolato sédico 2,00 mg
Estearatc de magnesio 1,50 mg
OPADRY Il 4,00 mg

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Ketorolac trometamina 20,00 mg
Cel. microcristalina tipo 200 74,00 mg
Cel. microcristalina tipo 102 99,00 mg
Almidén glicolato sédico 4,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
OPADRY I 7,90 mg
l.aca amarillo ocaso 0,085 mg
Laca amarillo quinolina 0,035 mg

" ACCION TERAPEUTICA:

Analgésico del grupo de los antiinflamatorios no esteroides (AINEs).
Codigo ATC: MO1A B15

INDICACIONES:

Tratamiento a corto plazo del dolor agudo de moderado a severo.

Ketorolac no esté indicado para el tratamiento de dolores cronicos.

ACCION FARMACOLOGICA. -

Ketorolac es una droga antiinflamatoria no esteroide, de accién analgésica periférica,
cuyo mecanismo de accién esta relacionado con su capacidad inhibitoria de la sintesis
de las prostaglandinas. No tiene propiedades ansioliticas ni sedantes.

FARMACOCINETICA:
Ketorolac trometamina es la combinacion de las formas S y R enantibmeras, de las

cuales, la forma S tiene actividad analgesica.
(ATORIOAUSTRAL SA
ai:‘;;%wm RODRIGUEZ ULLAT

CNICA Y
DIRECTORA TE
APODERADA LEGAL



y 2 horas posteriores a la administracién. La vida media de eliminacién varia entre 4 a 6
horas.

La vida media del enantiémero S es de 2,5 horas y del enantibmero R es de 5 horas. El
estado estable de la droga se logra después de la cuarta dosis.

Las comidas grasas prolongan ia absorcion y concentraciones pico de ketorolac, y los
antiacidos no afectan esa absorcién.

Su farmacocinética es lineal y a mayores dosis son mayores las concentraciones del
racémico, ligado y libre. La union a las proteinas plasmaticas es aita (99%).

Ketorolac es metabolizado por conjugacion e hidroxilacion en el higado y los productos
de su metabolismo, asi como la droga no modificada, son eliminados principalmente por
la orina (hasta el 92%). Excretandose el resto por heces.

No se estudio la acumulacion de droga en pobiaciones especiales: ancianos, pacientes
con insuficiencia renal o hepatica.

No atraviesa la barrera hematoencefélica.

POSOLOGIA:

La dosis diaria se adecuara a la intensidad del dolor aceptandose como dosis diaria
maxima 90 mqg.

Dosis inicial: 10 mg.

Dosis de mantenimiento: 10 a 20 mg cada 6 horas, no debiendo exceder la duracion
del tratamiento los 5 dias. Tratamientos mas prolongados han sido asociados con un
aumento de la incidencia de efectos adversos, algunos de ellos graves.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al ketorolac.

Embarazo, parto y lactancia.

Pacientes menores de 16 aiios de edad.

Pacientes con antecedentes de alergia a otros antiinflamatorios no esteroides, y en
particular en aquellos en quienes la aspirina u otros inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas induzcan reacciones de tipo alérgico; como asi también en aquellos que
presenten sindrome completoc o parcial de pélipos nasales, angioedema vy
broncoespasmo.

Pacientes con insuficiencia hepatica severa y/o insuficiencia renal moderada o severa.
Efectos renales: esta contraindicado en pacientes con riesgo de falla renal, por deplecion
de volumen. Se han reportado falla renal aguda, nefritis, sindrome nefrético.

Pacientes con ulcera gastroduodenal en evolucion o con antecedentes de ulcera o de
hemorragia digestiva.

Pacientes con hemorragias gastrointestinales o cerebrovasculares sospechadas o
confirmadas; en aquéllos con diatesis hemorragicas y en todos los que presentan
anomalias de la hemostasis o en los que haya riesgos de hemorragias.

Se contraindica su uso profilactico o intraoperatorio.

Pacientes con hipovolemia o deshidratacibn aguda. La hipovolemia debe corregirse
antes de comenzar el tratamiento ¢on ketorolac.

Asma.

Debido a la falta de experiencia suficiente en el uso de ketorolac en pacientes mayores
de 65 anos de edad, y hasta tanto no se disponga de mayor informacién, se contraindica
su uso en dicho grupo erario.

ADVERTENCIAS:

Ketorolac, como tode analgésico antiinflamatorio no esteroide, puede ocasionar
trastomos digestivos, de la hemostasia, renales y reacciones alérgicas.

En pacientes con insuficiencia renal, con creatinina plasmatica de 1,2 a 5 mg % se
debera disminuir la dosis diaria a la mitad y con valores superiores a 5 mg % se

contraindica el uso del ketorolac.
\BORATORIO AUSTRAL S.A. ”"{7‘/7/
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Debe vigilarse atentamente la diuresis y la funcién renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca, con cirrosis y nefropatias crénicas, asi como en aquéllos sometidos a
intervenciones de cirugia mayor que pudieran haber presentado hipovolemia.

Se debe tener especial precaucién con el uso de ketorolac pre o intraoperatorio ya que
puede producir hematomas y sangrado de las heridas quirurgicas.

Ef médico debe evaluar cuidadosamente los riesgos potenciales y los beneficios del uso
de ketorolac oral a largo plazo {(mas de 5 dias). Los pacientes deben ser instruidos con
respecto a la aparicién de signos relacionados con efectos adversos gastrointestinales
serios, y deben ser controlados mas celosamente que si se usaran otros analgésicos
antiinflamatorios no esteroides.

No esta indicado para el tratamiento del dolor menor o cronico.
Las dosis altas parecerian producir mayor cantidad de casos de reacciones adversas.

PRECAUCIONES:

Debe usarse con precaucion en pacientes con historia de enfermedad hepatica ya que el
ketorolac puede elevar las cifras de transaminasas, debiéndose discontinuar Ia
administracion ante cualquier alteracion del hepatograma. A nivel hematologico, inhibe la
agregacion plaguetaria y puede profongar el tiempo de sangrado, efecto que desaparece
& las 24 - 48 horas de discontinuada la administracion.

No se recomienda su uso en analgesia obstétrica ya que por su efecto inhibidor de la
sintesis de prostaglandinas puede modificar las contracciones uterinas y la circulacion
fetal.

Algunos de los pacientes desarrollaron retenciéon de liquidos y edema; al igual que los
otros AINEs deberia ser utilizado con precaucion en pacientes con historia de
descompensacion cardiaca, hipertensidn o cualquier otra condicidn que predisponga a la
retencion de liquidos.

Carcinogenicidad, mutagenicidad y compromiso de la fertilidad. No se ha
comprobado el aumento significativo de la incidencia de tumores en los estudios con
ketorolac.

Embarazo: No ha sido revelada teratogenicidad por ketorolac. No se dispone de
estudios controlados en mujeres embarazadas, por lo tanto, se recomienda evaluar los
riesgos potenciales para el feto y los posibles beneficios antes de medicar con ketorolac.

Lactancia. Se elimina en la leche materna y por la posibilidad de presentarse reacciones
adversas por inhibicibn de la sintesis de prostaglandinas en el neonato, esta
contraindicado el uso en las mujeres que amamantan.

Pediatria. No se han establecido la eficacia y seguridad del uso en niflos, razén por la
cual no se recomienda su uso en pediatria.

Ancianos (mayores de 65 afios). La sensibilidad estd aumentada y el clearance de
ketorolac esta disminuido en ancianos. En estos casos se recomienda disminuir la dosis
sin exceder los 60 mg diarios, porque la incidencia y severidad de las complicaciones
gastrointestinales aumentan en relacién directa con la dosis y la duracidén del tratamiento
de ketorolac.

El medico tratando definird la conveniencia de medicar con esta droga a pacientes
mayores de 65 afios de edad.

USTRAL SA o e
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No administrar conjuntamente con otros antinflamatorios no esteroideos.
Se ha informado una disminucion de la respuesta de la furosemida.

El probenecid reduce la depuracién del ketorolac, incrementando la concentracion
plasmatica y su vida media.

La administracion conjunta de ketorolac e inhibidores de la ECA incrementa el riesgo de
dano renal.

Durante la experiencia post venta se han informado interacciones con relajantes
musculares no despolarizantes que pueden resultar en apnea.

No administrar a pacientes tratados con altas dosis de salicilatos. Al igual que otros
antiinflamatorios no esteroides, puede aumentar los niveles sanguineos de litio cuando
se administran en forma conjunta.

Con ia administracion de Ketorolac y Metotrexato puede disminuir su concentraron
plasmatica.

Debido a la accion del Ketorolac sobre la agregacion plaquetaria no es conveniente su
asociacién con Heparina o anticoagulantes orales.

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos adversos, en general, son mas frecuentes con el uso prolongado y en altas
dosis de ketorolac.

Generales:

QOcasionales: edema.

Raros: aumento de peso, fiebre, infecciones, astenia.

Gastrointestinales:

Frecuentes: nauseas, dispepsia, epigastralgia.

Ocasionales: constipacion, diarrea, flatulencia, vomitos, estomatitis.

Raros: gastritis, eructos, anorexia, sangrado rectal, aumento del apetito.
Cardiovasculares:

Ocasionales: hipertensién.

Raros: palpitaciones, palidez, sincope

Alérgicas:

Ocasionales: prurito, rash.

Raros: urticaria, broncoespasmo, edema laringeo y/o lingual, dermatitis exfoliativa,
sindromes de Lyell y de Stevens-Johnscn.

Hemolinfaticas:

Ocasionales: purpura.

Raros: hemorragia postoperatoria, trombocitepenia, leucopenia.

Nerviosas:

Frecuentes: Cefaleas.

Ocasionales: mareos, vértigo, sudoracion.

Raros: temblores, suefios anormales, alucinaciones, euforia, sintomas extrapira-midales,
parestesia, depresién, insomnio, nerviosismo, sed excesiva, boca seca, pensamientos
ancrmaies, incapacidad de concentracion, hiperguinesia, estupor.

Respiratorias:

Raros: disnea, edema pulmonar, rinitis, tos.

Sensoriales:

Raros: alteraciones del gusto, visidn anormal, vision borrosa, tinnitus, pérdida de la
audicién.

Urogenitales:

Raros: hematuria, proteinuria, oliguria, retencién urinaria, poliuria, polaquiuria.

SOBREDOSIFICACION: Con scobredosificaciones controladas, durante 5 dias con dosis
tres veces mayores de las habituales, se registraron dolor abdominal, viceras pépticas
que curaron con la discontinuacién de la dosis, Se informaron casos de acidosis a

ABORATORIO AUSTRAL S.A.
<artn. MARIA LAURA RODRIGUEZ ULLATE
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por didlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez (011) 4962-6666 / 12247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION: Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 25 °C.
“MANTI_?NER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS”

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

PRESENTACION:

KETOROLAC 10 mg: Envases con 10 y 20 comprimidos
KETOROLAC 20 mg: Envases con 10 y 20 comprimidos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud ANMAT.
Certificado N°:
LABORATORIO AUSTRAL S. A

Av. Olascoaga 951 (Q8300WAJ)
Neuquén - Republica Argentina

Direccion Técnica: Maria Laura Rodriguez Ullate— Farmacéutica.

S.A.
aRATORIO AUSTRAL
T ARIA LAURA RODRIGUEZ ULLATE

DIRECTORA TECNICAY
APODERADA LEGAL
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