"2011. Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

pisposiciont B 6 5 §

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 4 7 AGO 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-022855-10-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BIOSINTEX S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada
en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboraciéon y el control de calidad del producto cuya
inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacidon de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracién, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

/s,
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
KETOROLAC BIOSINTEX y nombre/s genérico/s KETOROLAC TROMETAMINA, la
gue sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N° 1.2.1, por BIOSINTEX S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N©° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcidn
se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd por cinco
(5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-022855-10-3 th o &

pisposicionne: B G § § or. OTTO b B EnTOn
a.N. :
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 5 8 5 5

Nombre comercial: KETOROLAC BIOSINTEX

Nombre/s genérico/s: KETOROLAC TROMETAMINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: DONATO, ZURLO & CIA S.R.L., VIRGILIO N° 844/56,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: KETOROLAC BIOSINTEX

Clasificacion ATC: MO1AB15.

Indicacién/es autorizada/s: POR VIA ORAL: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL
DOLOR AGUDO DE MODERADO A SEVERO. EL KETOROLAC NO ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE DOLORES CRONICOS.

Concentracién/es: 10 mg de KETOROLAC TROMETAMINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
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Genérico/s: KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.25 mg, CROSCARMELOSA SODICA 2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 50 mg, CELLACTOSE 80 61.75 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administraciéon: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO
Presentacion: envases con 5, 10 y 20 comprimidos.
Contenido por unidad de venta: envases con 5, 10 y 20 comprimidos.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: KETOROLAC BIOSINTEX.

Clasificacion ATC: MO1AB15.

Indicacidon/es autorizada/s: POR VIA ORAL: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL
DOLOR AGUDO DE MODERADO A SEVERO. EL KETOROLAC NO ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE DOLORES CRONICOS.

Concentraciéon/es: 20 mg de KETOROLAC TROMETAMINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: KETOROLAC TROMETAMINA 20 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 100 mg, CELLACTOSE 80 123.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacidon: envases con 5, 10 y 20 comprimidos.

Contenido por unidad de venta: envases con 5, 10 y 20 comprimidos.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS SUBLINGUALES.

Nombre Comercial: KETOROLAC BIOSINTEX.

Clasificacion ATC: MO1AB15.

Indicacién/es autorizada/s: POR VIA ORAL: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL
DOLOR AGUDO DE MODERADO A SEVERO. EL KETOROLAC NO ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE DOLORES CRONICOS.

Concentracién/es: 10 mg de KETOROLAC TROMETAMINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg.
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Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 1 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 28 mg, MENTOL
0.5 mg, FOSFATO DISODICO DIHIDRATADO 7 mg, CELLACTOSE 80 46.50 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO
Presentacion: envases con 5, 10 y 20 comprimidos sublinguales.
Contenido por unidad de venta: envases con 5, 10 y 20 comprimidos
sublinguales.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 5 6 5 5 I
Ve gﬁ‘rrg;%'g:‘:f:
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 5 6 5 5

y. OTTO™A. ORSINGHEH
UB-INTERMENTONR
ANMAT.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-022855-10-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©

5 6 5 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1., por

e

BIOSINTEX S.A., se autorizdé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: KETOROLAC BIOSINTEX

Nombre/s genérico/s: KETOROLAC TROMETAMINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: DONATO, ZURLO & CIA S.R.L., VIRGILIO N° 844/56,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: KETOROLAC BIOSINTEX

Clasificacion ATC: MO1AB15.
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Indicacion/es autorizada/s: POR VIA ORAL: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL
DOLOR AGUDQO DE MODERADO A SEVERO. EL KETOROLAC NO ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE DOLORES CRONICOS.
Concentracion/es: 10 mg de KETOROLAC TROMETAMINA.,
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.25 mg, CROSCARMELOSA SODICA 2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 50 mg, CELLACTOSE 80 61.75 mag.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO
Presentacion: envases con 5, 10 y 20 comprimidos.
Contenido por unidad de venta: envases con 5, 10 y 20 comprimidos.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: KETORQOLAC BIOSINTEX.

Clasificacion ATC: MO1AB15.
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Indicacién/es autorizada/s: POR VIA ORAL: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL
DOLOR AGUDO DE MODERADO A SEVERQ. EL KETOROLAC NO ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE DOLORES CRONICOS.
Concentracién/es: 20 mg de KETOROLAC TROMETAMINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: KETOROLAC TROMETAMINA 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 100 mg, CELLACTOSE 80 123.5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO
Presentacién: envases con 5, 10 y 20 comprimidos.
Contenido por unidad de venta: envases con 5, 10 y 20 comprimidos.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS SUBLINGUALES.
Nombre Comercial;: KETORCLAC BIOSINTEX.

Clasificacion ATC: M0O1AB15.

/\
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Indicacion/es autorizada/s: POR VIA ORAL: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL
DOLOR AGUDO DE MODERADO A SEVERO. EL KETOROLAC NO ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE DOLORES CRONICOS.
Concentracion/es: 10 mg de KETOROLAC TROMETAMINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 1 mg, ESTEARATC DE MAGNESIO 1 mag,
CROSCARMELOSA SODICA 6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 28 mg, MENTOL
0.5 mg, FOSFATO DISODICO DIHIDRATADO 7 mg, CELLACTOSE 80 46.50 mg.
Origen del producto: Sintetico o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO
Presentacién: envases con 5, 10 y 20 comprimidos sublinguales.
Contenido por unidad de venta: envases con 5, 10 y 20 comprimidos
sublinguales.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. P 564 U 9
Se extiende a BIOSINTEX S.A. el Certificado N© , en la Ciudad de
Buenos Aires, a los dias del mes de 1 7 AGO 2011 de ;

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 5 6 5 5 L.J ‘
141 e L‘)

Dr. OTTO A. O INGHER

SUB-INTERVENTOH
ANM.AT



PROYECTO DE ROTULO

KETOROLAC BIOSINTEX
COMPRIMIDOS :
Ketoroiac Trometamina 10,0 mg

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

KETOROLAC BIOSINTEX 10 MG
Cada comprimido contiene:

Ketorolac Trometamina 10,00 mg
Celulosa Microcristalina 50,00 mg
Croscaramelosa Sédica 2,00 mg
Cellactose 80 61,75 mg
Estearato de Magnesio 1,25 mg

Presentacién:
Envase conteniendo 5 comprimidos. (*)

Posoiogia:
Ver prospecto adjunto,

Conservacion:
Conservar en lugar seco, a una temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

| ote:

Vencimiento:
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y

VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
MANTENER ESTE YTODOQOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Salud.

Caertificado N°:

LABORATORIO BIOSINTEX S.A.

Salom 657. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. CP: C1277ADC.

Director técnico: Montenegro, Diego - Farmacéutico.

(*) Roétulo vélido para ias presentaciones conteniendo 10 y 20 comprimidos.

OR TECNICO

JORGE Cla DIA
Fresidejte
BIOSINTERX S.A, (.



PROYECTO DE ROTULO

KETOROLAC BIOSINTEX
COMPRIMIDOS
Ketorolac Trometamina 20,0 mg

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

KETOROLAC BIOSINTEX 20 MG

Cada comprimido contiene:

Ketorolac Trometamina 20,00 mg
Celulosa Microcristalina 100,00 mg
Croscaramelosa Sodica 4,00 mg
Cellactose 80 123,50 mg
Estearato de Magnesio - 2,50mg
Presentacion:

Envase conteniendo 5 comprimidos. (*)

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservacién:
Conservar en lugar seco, a una temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

Lote:

Vencimlento:
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROLY

VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certlficado N°:

LABORATORIO BIOSINTEX S.A.

Salom 657. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. CP: C1277ADC.

Director técnlco: Montenegro, Diego - Farmacéutico.

(*) Rétulo vélido para las presentaciones conteniendo 10y 20 comprimido/s.




PROYECTO DE ROTULO

KETOROLAC BIOSINTEX
COMPRIMIDOS SUBLINGUALES
Ketorolac Trometamina 10,0 mg

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

KETOROLAC BIOSINTEX SL

Cada comprimido sublingual contiene:

Ketorolac Tromelamina 10,00 mg
Celulosa microcristalina 28,00 mg
Fosfato disédico dihidrato 7,00 mg
Croscaramelosa Sddica 6,00 mg
Diéxido de silicio 1,00 mg
Mentol 0,50 mg
Cellactose 80 46,50 mg
Estearato de Magnesio 1,00 mg

Presentacién:
Envase conteniendo 5 comprimidos. (*)

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservaclén:
Conservar en lugar seco, a una temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

Lote:
Vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICIIWIMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIO BIOSINTEX S.A.

Salom 657. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. CP: C1277ADC.
Director técnico: Montenegro, Diego - Farmacéutico.

(*) Rétulo valido para las presentaciones conteniendo 10 y 20 comprimidos.

JORGE A Br DIEGO R ENEGRD
PPresi te DIRECT CNICO

BICSINYEK 5.A. BIOSINYEX § &



PROYECTO DE PROSPECTO

KETOROLAC BIOSINTEX

COMPRIMIDOS

Ketorolac Trometamina 10,0 mg ~ 20,0 mg

COMPRIMIDOS SUBLINGUALES
Ketorolac Trometamina 10,0 mg

. Industria Argentina
FORMULAS CUALICUANTITATIVAS

KETOROLAC BIOSINTEX 10 MG
Cada comprimido contiene:
Ketorolac Trometamina

Celulosa Microcristalina
Croscaramelosa Sédica
Cellactose 80

Estearato de Magnesio

KETOROLAC BIOSINTEX 20 MG
Cada comprimido contlene:
Ketorolac Trometamina

. Celulosa Microcristalina

- Croscaramelosa Sédica

' Cellactose 80

Estearato de Magnesio

KETOROLAC BIOSINTEX SL

Cada comprimido sublingual contiene:
Ketorolac Trometamina

Celulosa microcristalina

Fosfato disddico dihidrato
Croscaramelosa Sédica

Didxido de silicio

Mentol

Cellactose 80

Estearato de Magnesio

- Accién terapéutica:

~ Analgésico def grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

_ Indicaclones:

Por via oral: Tratamiento a corto plazo de! dolor agudo de moderado a severo.
- El Ketorolac no esta indicado para el tratamiento de dolores crénicos.

JORGE ~Ox
Proci

BIOGI

Venta bajo receta

10,00 mg -
50,00 mg
2,00 mg
61,75 mg
1.25mg

20,00 mg
100,00 mg .
400mg
123,50 mg
2,50 mg

10,00 mg
28,00 mg
7,00 mg
6,00 mg
1.00 mg
0,50 mg
46,50 mg
1,00 mg

Dr DIEGO
DIREC]ABR
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Accién farmacolégica: ,

El Ketorolac es una droga antiinflamatoria no esteroide, de accidn analgésica periférica,
que actua inhibiendo la sintesis de las prostaglandinas. No tiene propiedades
ansiollticas ni sedantes.

Farmacocinética:

Ketorolac Trometamina es {a combinacién de las formas S y R enantiémeras, de las
cuales, la forma S tiene actividad analgésica. La amplitud de la biodisponibilidad de
Ketorolac es equivalente cuando es administrado por via oral o intramuscular o por bolo
intravenoso.

Las comidas grasas prolongan la absorcién y concentraciones pico de Ketorolac,
mientras los anliacidos no afectan esa absorcion,

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

Ketorolac es metabollzado por conjugacién e hidroxilacion en el higado y los productos
de su metabolismo, como la droga no modificada, son eliminados por la orina. La vida
media del enantibmero S es de 2,5 horas y del enantidmero R es de 5 horas. El estado
estable de la droga se logra después de la cuarta dosis. No se estudié la acumulacién
de droga en poblaciones especiales: ancianos, insuficiencia renal o hepatica (ver
precauciones).

Posologia y administraclén:

La dosis diaria se adecuara a la intensidad del dolor aceptdandose como dosis diaria
maxima 90 mg.

Comprimidos: Dosis inicial: 10 mg.

Dosis de mantenimiento: 10 a 20 mg cada B horas, no debiendo exceder la duracién del
tratamiento los 5 dias. Los tratamientos mas prolongados han sido asociados con un
aumento de la incidencia de efectos adversos, algunos de ellos graves. En todos los
casos debera respelarse Ia dosis diaria indicada.

Comprimido sublingual: Se aconseja colocar el comprimido debajo de la lengua y
retenerlo durante 5 minutos sin tragar. Los comprimidos no deben masticarse ni
tragarse.

Contraindicaciones: ‘

Hipersensibilidad al Ketorolac. Embarazo, parto y lactancia. Menores de 16 afos de
edad. Pacientes con antecedentes de alergia a otros antiinflamatorios no esteroideos, y
en particular en aquellos a2 quienes la aspirina u otros inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas induz¢an reacciones de tipo alérgico; como asi también en aquellos
que presenten sindrome completo o parcial de pdélipos nasales, angiodema y
broncoespasmo. Insuficiencia hepatica severa y/o insuficiencia renal moderada o
severa. Ulcera gasiroduodenal en evolucibn o con antecedentes de licera o de
hemorragia digestiva. Pacientes con hemorragias gastrointestinales o
cerebrovasculares sospechadas o confirmadas; en aquellos con didtesis hemorragicas
y en todos los que presentan anomalias de !a hemostasis o en Jos que haya riesgos de
hemorragias. Por lo mismo se contraindica su uso profildctico o intraoperatorio.
Pacientes con hipovolemia o deshidratacion aguda. Asma. Debido a la falla de
experiencia suficiente en el uso del Ketorolac en pacientes mayores de 65 afios de
edad, y hasta tanto no se disponga de mayor informacién, se contraindica su uso en
dicho grupo etario.

Efectos renales: Esta indicado en paclentes con riesgo de falla renal, por deplecion de
volumen. Se han reportado falla renal aguda, nefritis, sindrome nefrgfico. :




La hipovolemia debe corregirse antes de comenzar el tratamiento con Ketorolac,
Esta contraindicado el uso intratecal (por el contenido de alcoho! en {a formula).
Poblaciones especiales: casos en que la dosis no debe sobrepasar los 60 mg !M/IV:
pacientes de menos de 50 kg de peso, pacientes con moderada elevacion de loa
creatinina sérica.

Advertencias:

El 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 aparicion de signos relacionados con efectos adversos gastrointestinales
serios, y deben ser controlados mas celosamente que si se usaran otros analgésicos-
antiinflamatorios no esteroideocs.

No estd indicado para el tratamiento del dolor menor cronico. Dentro de los efectos
gastrointestinales se han informado (lceras pépticas y sangrado gastrointestinal en
pacientes que recibian Ketorolac. Las dosis altas parecerian producir mayor cantidad
de casos de reacciones adversas.

Precauciones:
Kelorolac, como todo anaigésico antiinflamatorio no estercide, puede ocasionar
frastornos digestivos, de ia hemostasia, renales y reacciones alérgicas.

En pacientes con insuficiencia renal, con creatinina plasmafica de 1,2 a 5 mg % se
debera disminuir la dosis diaria a la mitad y con valores a 5 mg % se contraindica el uso
del Ketorolac. Debe vigilarse atentamente la diuresis y la funcion renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca, con cirrosis y nefropatias cronicas, asf como en aquelios
sometidos a intervenciones de cirugia mayor que pudieran haber presentado
hipovolemia. _

No se recomienda su uso en analgesia obstéfrica ya que por su efecto inhibidor de fa
sintesis de prostagiandinas puede modificar las contraindicaciones uterinas y la
circulacion fetal.

Se debe tener especial precaucion con el uso de Ketorotac pre o intraoperatorio ya que
puede producir hematomas y sangrado de las heridas quir(rgicas.

Algunos de los pacientes desarrollaron retencion de liquidos y edema; a! iguat que los
otros AINEs deberia ser utilizado con precaucién en pacientes con historia de
descompensacion cardiaca, hiperension o cualquier otra condicion que predisponga a
la retencién de liquidos.

Debe usarse con precaucién en pacientes con historia de enfermedad hepatica ya que
el Ketorolac puede elevar la cifras de transaminasas, debiéndose discontinuar la
administracion ante cualquier alteracién del hepatograma. A nivel hematolégico, inhibe
la agregaciéon plaquetaria y puede prolongar el tiempo de sangrado, efeclo que
desaparece a las 24-48 horas de discontinuada la administracion.

Carcinogenicidad, mutagenicidad y compromiso de la fertilidad: No se comprobaron en
los estudios con Ketorolac.

Embarazo: Los estudios de experimentacidn no revelaron {eratogenicidad 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: Ketorolac se elimina en la {eche matema y por la posibilidad de presentarse
reacciones adversas por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el neonato, esta
contraindicado el uso en las mujeres que amamantan.
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Pediatria: No se han establecido la eficacia y seguridad del uso en nifios, razon"pd
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 ia incidencla y severidad de la
complicaciones gastrointestinales aumenta en relacion directa con la dosis y la duracién
del tratamiento de Ketorolac.

Interacciones medicamentosas: No administrar conjuntamente con  otros
antfinflamatorios no esteroides. Terapia anticoagulante (heparina — anficoagulantes
orales). Pentoxifilina. Sales de litio. Probenecid. Metotrexato. Interacciones con otras
drogas: 1a unién a proteinas es de aproximadamente el 89 %, in vitro los niveles de
warfarina no se ven afectados, tampoco altera e} binding de digoxina. Se ha informado
una disminucién de la respuesta a la furosemida. El uso concomitante con IECA
aumenta el riesgo de falla renal.

Reacciones adversas:

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

Generales:

Ocasionales: Edema.

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

Gastrointestinales:

Fracuentes: Nauseas, dispepsia, eplgastraigia.

Ocasionales: Canstipacion, flatulencia, vomitos, estomatitis.

Raros: Gaslritis, eructos, anorexia,sangrado rectal, aumento del apetito.
Cardlovasculares:

Ocasionales. Hipertensién.

Raros: Palpitaciones, palidez, sincope,

Alergias:

Ccasionales: Prurito, rash.

Raros: Urlicaria, broncoespasmo, edemas laringeo y/o lingual, dermatilis exfoliativa,
sindrome de Lyeil y de Stevens-Johnson.

Hemolinfaticas:

Ocasionales: Purpura.

Raros: Hemorragia postoperatoria, trombocitopenia, ieucopenia.

Nerviosas:

Frecuentes; Cefaleas.

Ocasionales; Mareos, veértigo, sudoracion.

Raros: Temblores, suefios anormales, alucinaciones, euforia, sintomas
extrapiramidales, parestesia, depresién, insomnio, nerviosismo, sed excesiva, boca
seca, pensamientos anormales, incapacidad de concentracion, hiperquinesia, estupor.
Respiratorias:

Raros: Disefia, edema pulmonar, rinitis, tos.

Sensoriales:

Raros: Alteraciones del gusto, vision anormal, visién borrosa, tinnitus, pérdida de la
audicién.

Urogenitales:

Raros: Hematuria, proteinuria, oliguria, retencidn urinaria, poliuria, polaquiuria.

Sobredosiflcacién: .
Con sobredosificaciones controiadas, durante 5 dias con dosis tes veces mayores de
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las habituales, se registraron dolor abdominal y llceras pépticas que se curaron con la
discontinuacion de la dosis. Se Informaron casos de acidosis a continuacion de la
sobredosis intencional. Ketorolac no es removido significativamente por dialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano ©
comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas:(011) 4654-6648 // 4658-7777 {/ 0800-333-0160.

- Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 // 4801-7767

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Conservacioén:
Conservar en lugar seco, a una temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

Presentacion:
KETOROLAC 10 mg comprimidos
Se presenta en envases conteniendo 5, 10 y 20 comprimidos.

KETOROLAC 20 mg comprimidos
Se presenta en envases conteniendo 5, 10 y 20 comprimidos.

KETOROLAC 10 mg comprimidos sublinguales
Se presenta en envases conteniendo 5, 10 y 20 comprimidos.

Especialldad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud.
Certificado N°;

LABORATORIO BIOSINTEX S.A.
Saiom 657. Ciudad Autbhoma de Buenos Aires. CP: C1277ADC.

Director técnlco: Montenegro, Diego - Farmacéutico.
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