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VISTOse"‘I Expediente NO 1-0047-0000-013299-14-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO: ]
L
Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita

la aprobacidn de - nuevos proyectos de prospectos para el producto

e

I

DOLTEN / KE‘i’OﬁBL’AC TROMETAMINA, forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, KETOROLAC TROMETAMINA
10 mg, KETOROLAC TROMETAMINA 20 mg; INYECTABLE, KETOROLAC
TROMETAMINA 30 mg, KETOROLAC TROMETAMINA 60 mag;
COMPRIMIDOS SUBLINGUALES, KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg,
autorizado por el Certificado N° 38.903,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16:465;\.jbecreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 59Q4/96 y
2349/97. i

Que a fojas 206 obra el informe técnico favorable de la Ditr'eccién

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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DISPOSICION N0 2 @

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

N© 1.490/92 y 1886/14,
Por eIIo:‘
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
o DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 70 a 75,

76 a 81, 82 a 87, 89 a 94, 95 a 100, 101 a 106, 108 a 112, 113 a 117 y
118 a 122, desglosando de fojas 70 a 75, 89 a 94 y 108 a 112, para la
Especialidad Medici‘;l-all denominada DOLTEN / KETOROLAC TROMETAMINA,
forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg, KETOROLAC TROMETAMINA 20 mg;
INYECTABLE, KE'I'OROLAC TROMETAMINA 30 mg, KETOROLAC =+
TROMETAMINA 60 mg; COMPRIMIDOS SUBLINGUALES, KETOROLAC
TROMETAMINA 10 mg, propiedad de la firma PFIZER S.R.L., anulando los
anteriores.

ARTICULOQ 20, -,Prétf%quese la atestacion correspondiente en el Ceitificado

N°© 38.903 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia

autenticada de la presente Disposicion.

o/ﬂO :

ARTICULO 30._--*Régistrese; por mesa de entradas notifiquese al
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interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicidn conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccion de
Gestién de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese,

Expediente N© 1-0047-0000-013299-14-5
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PROYECTO DE PROSPECTO

DOLTEN
KETOROLAC TROMETAMINA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta . Industria Argentina

COMPOSICION

Comprimidos recubiertos

Dolten 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Ketorolac Trometamina: 10 mg,

Exc.: Lactosa, Ac-Di-Sol, Avicel, Estearato de magnesio, Talco, Methocel, Polietilenglicol, Didxido
detitanio, Metilparabeno sodico.

Dolten 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Ketorolac Trometamina; 20 mg

Lactosa, Ac-Di-Sot, Avicel, Estearato de magnesio, Talco, Amarillo ocase, Amarillo de quinoleina,
Methocel, Polietilenglicol, Dioxido de titanio, Metilparabeno sddico.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico del grupo de los antiinflamatorios no esteroides (AINE).
Codigo ATC: MO1A B15,

INDICACIONES

Por via oral: Tratamiento a corto plazo del dolor agudo de moderado a severo.

Ketorolac no esta indicado para el tratamiento de dolores crénicos.

El tratamiento con ketorolac sélo debe iniciarse en situaciones en las que se hara un seguimiento
estrecho. La duracién maxima del tratamiento es de 5 dias.

PROPIEDADES FARMCOLOGIC_&

ACCION FARMACOLOGICA

Ketorolac es una droga antiinflamatoria no esteroide, de accion analgésica periférica, que actia
inhibiendo la sintesis de las prostaglandinas. No tiene propiedades ansioliticas ni sedantes.

FARMACOCINETICA

Ketorolac trometamina es la combinacion de las formas S y R enantidmeras, de las cuates 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 absorcion y concentraciones pico de ketorolac, mientras los
antiacidos no afectan esa absorcién,

Su farmacocinética es lineal, y a mayores dosis son mayores las concentraciones del racémico,
tigado y libre. La unidn a las proteinas plasmaticas es alta (99%).

Ketorolac es metabolizado por conjugacion e hidroxilacién en el higado, y los productos de su
metabolismo, como la droga no modificada, son eliminados por la orina.

La vida media del enantiémero S es de 2,5 horas vy del enantidmero R es de 5 horas. El estado

estable de la droga se logra después de la cuarta dosis. No se estudid la acumulacién de droga en
poblaciones especiales: ancianos, insuficiencia renal o hepatica (ver PRECAUCIONES).

LLD_Arg_CO_June2014_v1.0

Pfizer S.R.L.

Veronica Paula Simunic

Co- Directora Técnica
Apoderada Legal
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La dosis diaria se adecuara a la intensidad del dolor, aceptandose como dosis diaria maxima 90 \5 v’f//
mg.

Comprimidaos; Dosis inicial: 10 mg

Dosis de mantenimiento: 10 a 20 mg cada 6 hs, no debiendo exceder la duracion del tratamiento

los 5 dias. Los tratamientos mas protongados han sido asociados con un aumento de la incidencia

de efectos adversos, algunos de ellos graves.

PiGINA 2 de 6

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a ketorolac. Embarazo, parto y lactancia. Menores de 16 afos 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 prostaglandina induzcan
reacciones de tipo alérgico; como asi también en aquetlos que presenten sindrome completo o
parcial de polipos nasales, angioedema y broncoespasmo. Insuficiencia hepatica severa y/o
insuficiencia renal moderada o severa. Ulcera gastroduodenal en evolucién o con antecedentes
de tlcera o de hemaorragia digestiva.

Pacientes con hemorragias gastrointestinales o cerebrovasculares sospechadas o confirmadas; en
aquellos con diatesis hemorragicas y en todos los que presentan anomalias de la hemostasis o en
los que haya riesgos de hemorragias. Por lo mismo se contraindica su uso profilictico o
intraoperatorio. Uso como profilaxis analgésica antes de cualquier cirugia mayor. Uso
concomitante con probenecid o con pentoxifilina.

Pacientes con hipovolemia o deshidratacion aguda. Asma. Ketorolac estd contraindicado en
pacientes mayores de 65 anos, debido al aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal en este
grupo etario.

Efectos renales: esta contraindicado en pacientes con riesgo de falla renal, por deplecién de
volumen.

Se han reportado falta renal aguda, nefritis, sindrome nefrético.

La hipovolemia debe corregirse antes de comenzar el tratamiento con ketorolac.

ADVERTENCIAS

El médico debe evaluar cuidadosamente los riesgos potenciales y los beneficios del uso de
ketorolac oral a largo plazo (mas de 5 dias).

Reacciones gastrointestinales - Sangrado, ulceracién y perforacion gastrointestinal: Se ha
informado reacciones de sangrado, ulceracion o perforacién gastrointestinal, que pueden ser
fatales, con todos los AINEs, en cualquier momento del tratamiento, con o sin sintomas de
advertencia ¢ un antecedente previo de eventos gastrointestinales serios.

La coadministracion de un AINE sistémico con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina debe
ser evitada. El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede incrementar la
frecuencia de uUlceras y sangrade gastrointestinal.

El riesgo de sangrado gastrointestinal es mayor en los pacientes que usan aspirina concomitante.
Uso con anticoagulantes orales: El uso concomitante de AINEs con anticoagulantes orales aumenta
el riesgo de hemorragia (sangrado gastrointestinal y no gastrointestinal). Entre los
anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y otros mas novedosas
{(por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacién y RIN deberian ser
monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina.

El uso concomitante de un AINE sistémico y los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) pueden aumentar el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Se recomienda
precaucion cuande se combina ISRS con ketorclac.

El uso concomitante de corticosteroides con ketorolac puede aumentar el riesgo de dlcera
gastrointestinal o hemorragia.

LLD_Arg_CO_June2014 v1.0

Verénica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal
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La evidencia epidemiologica sugiere que ketorolac puede estar asociado a un alto riesgo de
toxicidad gastrointestinal seria, en comparacion con algunos otros AINEs, en particular si se
utilizan fuera de las indicaciones aprobadas y/o por periodos prolongados.

Se debe tener cuidado en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian
aumentar el riesgo de Ulceras o sangrado, tales como agentes antiplaquetarios como la aspirina.
La incidencia y severidad de complicaciones gastrointestinales aumenta con el aumento de la
dosis y duracion del tratamiento. Aln la terapia a corto plazo no esta exenta de riesgos. Ademas
de los antecedentes de enfermedad ulcerosa, otros factores que aumentan el riesgo de sangrado
gastrointestinal en pacientes tratados con AINE incluyen: mayor duracion de la terapia con AINE,
tabaguismo, consumo de alcohol, edad avanzada y mal estado generatl.

Para minimizar el riesgo potencial de un evento adverso gastrointestinal, se debe usar la dosis
efectiva mas baja, durante el menor tiempo posible.

No estd indicado para el tratamiento del dolor menor o crénico. Los pacientes deben ser
instruidos con respecto a la aparicidbn de signos relacionados con efectos adversos
gastrointestinales serios, y deben ser controlados mas estrictamente que si se usaran otros
analgésicos-antiinflamatorios no esteroides.

PRECAUCIONES

Ketorolac, como todo analgésico antiinflamatorio no esteroide, puede ocasionar trastornos
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 de
ketorolac. En pacientes en los que las prostaglandinas renales tienen una funcidon compensatoria
en el mantenimiento de la perfusién renal, la administracién de un AINE puede causar una
reduccién dosis dependiente de la formacion de prostaglandinas y del flujo sanguineo renal,
pudiendo desencadenar una descompensacion renal manifiesta, La disminucion del volumen
intravascular, aumenta el riesge de toxicidad renal con AINE. Por lo tanto, los pacientes tratados
con ketorolac deben estar bien hidratados.

Debe vigilarse atentamente la diuresis y la funcién renal en pacientes con insuficiencia cardiaca,
con cirrosis y nefropatias cronicas, en pacientes que toman inhibidores de la ECA y en ancianos,
asf como en aquellos sometidos a intervenciones de cirugia mayor que pudieran haber presentado
hipovolemia.

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

Se debe tener especial precaucion con el uso de ketorolac pre o intra-operatorio, ya que puede
producir hematomas y sangrado de las heridas quirurgicas.

Ketorolac puede producir retencion de liquidos, edema, retencidn de cloruro de sodio, oliguria y
elevacion del nitrégeno ureico sérico y la creatinina; al iguat que los otros AINEs, deberia ser
utilizado con precaucion en pacientes con historia de descompensacion cardiaca, hipertensién o
cualquier otra condicién que predisponga a la retencién de liquidos.

Debe usarse con precaucion en pacientes con historia de enfermedad hepatica, ya que el
ketorolac puede elevar las cifras de transaminasas, debiéndose discontinuar la administracion
ante cualquier alteracién del hepatograma. A nivel hematoldgico, inhibe ta agregacién
plaquetaria y puede prolongar el tiempo de sangrade, efecto que desaparece a las 24-48 horas de
discontinuada la administracion.

Los AINEs, incluyendo ketorolac, pueden causar efectos adversos graves, como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica, que puede ser fatal. Se
debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de las manifestaciones cutaneas graves.
Suspender el tratamiento en caso de aparicion de erupcion o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

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

LLD_Arg_CO_June2014_v1.0

Pfizer 5.R.L.
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{a- Directora Técnica
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mujeres. Se debe conSIderar la supresion de los AINEs, incluido el ketorolac, en el caso de
mujeres con dificultades para concebir o que se encuentren bajo investigacion por infertilidad.

Embarazo. No se dispone de estudios controlados en mujeres embarazadas.

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas podria perjudicar el embarazo. Los datos de
estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de abortos espontaneos tras el uso de
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo. En pruebas con animales,
se ha demostrado que la administracion de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas resulta en
un aumento de pérdidas pre y post implantacién. Durante el transcurso del tercer trimestre,
todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer at feto a una toxicidad
cardiopulmonar (hipertensiéon putmonar con cierre prematuro del ductus arterioso) y renal,
pudiendo exponer en el final del embarazo a la madre y al bebé a un alargamiento de los tiempos
de hemorragia. En consecuencia, la toma de AINE esta contraindicada durante el embarazo.

Lactancia. Ketorolac se elimina en la leche materna y, por la posibilidad de presentarse
reacciones adversas por inhibicion de la sintesis de prostagtandinas en el neonato, esta
contraindicado el uso en las mujeres que amamantan.

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

Ancianos (mayores de 65 afios). La sensibilidad esta aumentada vy el clearance de ketorolac esta
disminuido en ancianos. Debido al aumentado riesgo de sangrado gastrointestinal en pacientes
mayores de 65 afos, el uso de ketorolac esta contraindicado en este grupo de pacientes.

Interacciones medicamentosas. No administrar conjuntamente con otros antiinflamatorios no
esteroides, terapia anticoagulante (heparina - anticoagulantes orales), pentoxifilina, sales de
litio, probenecid, ciclosporina y metotrexate. Interacciones con otras dregas: La union a
proteinas es de aproximadamente el 99%; in vitro los niveles de warfarina no se ven afectados,
tampoco altera la union de la digoxina. Se ha informado una disminucidon de la respuesta a la
furosemida. El uso concomitante con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) aumenta el riesgo de falla renal. Se informaron casos esporadicos de convulsiones durante
el uso concomitante de ketorolac y antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina). Se han informado
alucinaciones cuando ketorolac se usa en pacientes que toman psicofarmacos (fluoxetina,
alprazolam). El uso concomitante de AINE e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) aumenta el riesgo de sangrado gastrointestinal.

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los medicamentos antihipertensivos, como los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de la angiotensina Il (AllA), los
beta bloqueantes y los diuréticos. En pacientes con insuficiencia renal {por ej. pacientes
deshidratados o pacientes ancianos con la funcién renal comprometida) la administracion
conjunta de un inhibidor de ECA o un AllA, y/o diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa
puede incrementar el deterioro de la funcién renal, lo cual conlleva la posibitidad de
insuficiencia renal aguda, que es usualmente reversible. La aparicion de tales interacciones
deberia ser considerada en pacientes que toman ketorolac con un inhibidor de ECA o un AllA y/o
un diurético. Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos debe
realizarse con precaucion. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y la necesidad
de vigilar {a funcidn renal debe ser evaluada en el inicio del tratamiento concomitante y después
de una manera periddica.

Ciclosporina: Debido a su efecto sobre las prostaglandinas renales, los AINEs pueden incrementar
el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina.

LLD_Arg_CO_June2014_v1.0

Pfizer 5.R.L.
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Co- Directora Técnica
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Se recomienda precaucién cuando el metotrexato se administra simultaneamente con los AINEs,
incluyendo ketorolac, porque la administracion de un AINE puede provocar un aumento de los
niveles plasmaticos de metotrexato, especialmente en pacientes que reciben dosis altas de
metotrexato.

Litio: Las concentraciones de litio en la sangre se incrementan y pueden alcanzar niveles toxicos
debido a la disminucion de la excrecion renal de litio.

REACCIONES ADVERSAS

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

Generales. Ocasionales: edema. Raros: aumento de peso, fiebre, infecciones, astenia, mialgias,
anafilaxia.

Gastrointestinales, Frecuentes: nauseas, dispepsia, epigastralgia. Ocasionales: constipacién,
diarrea, flatulencia, vémitos, estomatitis. Raros: gastritis, eructos, anorexia, sangrado rectal,
aumento del apetito, hepatitis, falla hepatica, ictericia colestatica, pancreatitis, melena.
Desconocidas: sangrado gastrointestinal, ulceracion gastrointestinal, perforacién gastrointestinal.
Cardiovasculares. Ocasionales: hipertension. Raros: palpitaciones, palidez, sincope, hipotension.
Alérgicas. Ocasionales: prurito, rash. Raros: urticaria, broncoespasmo, edemas laringeo y/o
lingual, dermatitis exfoliativa, sindromes de Lyell y de Stevens-Johnson.

Hemolinfaticas. Ocasionales; prpura. Raros: hemorragia post-operatoria, trombocitopenia,
teucopenia, anemia.

Nerviosas. frecuentes: cefaleas. Ocasionales: mareos, vértigo, sudoracidn., Raros: temblores,

suefios anormales, alucinaciones, euforia, sintomas extrapiramidales, parestesia, depresion,
insomnio, nerviosismo, sed excesiva, boca seca, pensamientos anormales, incapacidad de
concentracidn, hiperquinesia, estupor, convulsiones.

Respiratorias. Raros: disnea, edema pulmenar, rinitis, tos, epistaxis.

Sensoriales. Raros: alteraciones del gusto, visién anormal, visién borrosa, tinnitus, pérdida de la
audicidn,

Urogenitales. Raros: hematuria, proteinuria, oliguria, retencion urinaria, poliuria, polaquiuria,
hipercatemia, hiponatremia, sindrome urémico hemolitico, insuficiencia renal aguda.

Locales. Ocasionates: dolor en el sitio de la inyeccion.

SOBREDOSIFICACION

Con sobredosificaciones controladas, durante 5 dias con dosis tres veces mayores de las
habituales, se registraron dolor abdominal y Ulceras pépticas que 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 o comunicarse |
con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura ambiente no superior a 25°C.

PRESENTACION
DOLTEN 10 mg: envases con 10y 20 comprimidos recubiertos.
DOLTEN 20 mg: envases con 10 y 20 comprimidos recubiertos.

LLD_Arg_CO_June2014_v1.0
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. CERTIFICADO N° 38.903
Elaborado por Pfizer SRL, Cartos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.

PFIZER 5.R.L.

Carlos Berg 3669 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza.

Fecha ultima revision: .../.../ ...
LPD: 11/Juni2014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000.
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PROYECTO DE PROSPECTO ANGIO
DOLTEN
KETCROLAC TROMETAMINA
Inyectable

Venta bajo receta Industria Brasilefa
COMPOSICION
Inyectable

Dolten 30 mg

Cada ampolla contiene:

Ketorolac Trometamina: 30 mg

Etanol, Cloruro de Scdio, Agua calidad inyectable.

Dolten 60 mg

Cada ampolta contiene:

Ketorolac Tremetamina: 60 mg

Etancl, Cloruro de Sodio, Agua calidad inyectable

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico del grupo de los antiinflamatorios no esteroides (AINE).
Codigo ATC: MO1A B15,

INDICACIONES

Por via parenteral: Tratamiento a corto plazo del dolor post-operatorio agudo de moderado a
severo.

Ketorolac no esta indicado para el tratamiento de dolores crénicos. .
El tratamiento con ketorolac séto debe iniciarse en situaciones en las que se hara un seguimiento
estrecho. La duracion maxima del tratamiento es de 5 dias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

ACCION FARMACOLOGICA

Ketorolac es una droga antiinflamateria no esteroide, de accidn analgésica periférica, que actla
inhibiendo la sintesis de las prostaglandinas. No tiene propiedades ansioliticas ni sedantes.

FARMACOCINETICA

Ketorolac trometamina es la combinacion de las formas § y R enantidmeras, 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 absorciéon y concentraciones pico de ketorolac, mientras los
antiadcidos no afectan esa absorcion,

Su farmacocinética es lineal, y a mayores dosis son mayores las concentraciones del racémico,
ligado y libre, La unidn a las proteinas plasmaticas es alta {99%).

Ketorolac es metabolizado por conjugacion 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 enantiémero $ 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 estudio la acumulacion de droga en

poblaciones especiales: ancianos, insuficiencia renal o hepética (ver PRECAUCIONES).
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La dosis diaria se adecuara a la intensidad del dolor, aceptandose como dosis diaria maxima 90
mg.

Inyectable: Uso por via intramuscular o endovenosa. Se aconseja una dosis inicial de 10 mg con
dosis subsiguientes de 10 a 30 mg cada 8 horas.

Duracién maxima del tratamiento: 2 dias.

De ser necesario, puede continuarse el tratamiento por venoclisis, utilizando una dilucion de 60
mg de ketorolac en 500 ml de solucién fisiologica, o dextrosa al 5%. Esta dilucion corresponde a
0,12 mg de ketorolac por mililitro,

En los pacientes que han recibido ketorolac inyectable y que sean transferidos a comprimidos de
10 6 20 mg, la dosis diaria combinada no debe exceder los 90 mg.

En té)dos los casos debera respetarse la dosis maxima diaria indicada.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a ketorolac. Embarazo, parto y lactancia. Menores de 16 afios 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 prostaglandina induzcan
reacciones de tipo alérgico; como asi también en aquellos que presenten sindrome completo o
parcial de polipos nasales, angioedema y broncoespasmo. Insuficiencia hepatica severa y/o
insuficiencia renal moderada o severa. Ulcera gastroduodenal en evolucion o con antecedentes
de Ulcera o de hemorragia digestiva.

Pacientes con hemorragias gastrointestinales o cerebrovasculares sospechadas o confirmadas; en
aquellos con diatesis hemorragicas y en todos los que presentan anomalias de la hemostasis o en
los due haya riesgos de hemorragias. Por lo mismo se contraindica su uso profilactico o |
intraoperatorio. Uso como profilaxis analgésica antes de cualquier cirugia mayor. Uso
concomitante con probenecid o con pentoxifilina,

Pacientes con hipovolemia o deshidratacion aguda. Asma. Ketorolac esta contraindicado en
pacientes mayores de 65 anos, debido al aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal en este
grupo etario.

Efectos renales: estd contraindicado en pacientes con riesgo de falla renal, por deplecion de
volumen. Se han reportado falla renal aguda, nefritis, sindrome nefrético. La hipovolemia debe
corregirse antes de comenzar el tratamiento con ketorolac, Esta contraindicado el uso intratecal
{por el contenido de alcohol en la formula). Poblaciones especiales. Casos en que la dosis no debe
sobrepasar los 60 mg IM/IV: Pacientes de menos de 50 kg de peso, pacientes con moderada
elevacion de la creatinina sérica.

ADVERTENCIAS

El médico debe evatluar cuidadosamente los riesgos potenciales y los beneficios del uso de
ketorolac oral a largo plazo (mas de 5 dias).

Reacciones gastrointestinales - Sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinal: Se ha
informado reacciones de sangrado, ulceracion o perforacion gastrointestinal, que pueden ser
fatates, con todos los AINEs, en cualquier momento del tratamiento, con o sin sintomas de
advertencia o un antecedente previo de eventos gastrointestinales serios.
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La coadministracién de un AINE sistémico con otros AINES sistémicos diferentes a la aspirina debe
ser evitada. El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede incrementar la
frecuencia de Glceras y sangrado gastrointestinal.

El riesgo de sangrado gastrointestinal es mayor en los pacientes que usan aspirina concomitante.
Uso con anticoagulantes orales: Et uso concomitante de AINE con anticoagulantes orales aumenta
el riesgo de hemorragia (sangrado gastrointestinal y no gastrointestinal). Entre los
anticoagulantes orales se encuentran aquellos det tipo warfarina/cumarina y otros mas novedosos
{por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacion yRIN  deberian ser
monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina.

El uso concomitante de un AINE sistémico y los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) pueden aumentar el riesgo de hemorragia gastrointestinal. $e recomienda
precaucion cuando se combina ISRS con ketorolac,

Et uso concomitante de corticosteroides con ketorolac puede aumentar el riesgo de Ulcera
gastrointestinal o hemorragia.

La evidencia epidemioldgica sugiere que ketorolac puede estar asociado a un alto riesgo de
toxicidad gastrointestinal seria, en comparacion con algunos otros AINEs, en particular si se
utilizan fuera de las indicaciones aprobadas y/o por periodos protongados.

Se debe tener cuidado en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian
aumentar el riesgo de dlceras o sangrado, tales como agentes antiplaquetarios como la aspirina.
La incidencia y severidad de complicaciones gastrointestinales aumenta con el aumento de la
dosis y duracion del tratamiento. Aln la terapia a corto plazo no estd exenta de riesgos. Ademas
de los antecedentes de enfermedad ulcerosa, otros factores que aumentan el riesgo de sangrado
gastrointestinal en pacientes tratados con AINE incluyen: mayor duracién de la terapia con AINE,
tabaquismo, consumo de alcohol, edad avanzada y mal estado general.

Para minimizar el riesgo potencial de un evento adverso gastrointestinal, se debe usar la dosis
efectiva mas baja, durante el menor tiempo posible.

No estd indicado para el tratamiento del dolor menor o cronico. Los pacientes deben ser
instruidos con respecto a la aparicion de signos relacionados con efectos adversos
gastrointestinales serios, y deben ser controlados mas estrictamente que si se usaran otros
analgésicos-antiinflamatorios no esteroides.

Dolten inyectable no debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con dasulﬁram.

PRECAUCIONES

Basado en la presencia de alcohal etilico/etanol como excipiente, se deberan tener precauciones
en cuanto a la administracion del inyectable a personas con enfermedad hepatica, alcoholismo,
epilepsia, embarazadas y nifos.

Ketorolac, como todo analgésico antiinflamatorio no esteroide, puede ocasionar trastornos ,
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 de
ketorolac. En pacientes en los que las prostaglandinas renales tienen una funcion compensatoria
en el mantenimiento de la perfusion renal, la administracion de un AINE puede causar una
reduccion dosis dependiente de la formacion de prostaglandinas y del flujo sanguineo renal,
pudiendo desencadenar una descompensacion renal manifiesta. La disminucion del volumen
intravascular, aumenta el riesgo de toxicidad renal con AINE. Por lo tanto, los pacientes tratados
con ketorolac deben estar bien hidratados.

Debe vigilarse atentamente la diuresis y la funcidn renal en pacientes con insuficiencia cardiaca,
con cirrosis y nefropatias cronicas, en pacientes que toman inhibidores de la ECA y en ancianos,
asi como en aquellos sometidos a intervenciones de cirugia mayor que pudieran haber presentado
hipovolemia.
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No se recomienda su uso en analgesia obstétrica, ya que por su efecto inhibidor de la sintesis de
prostagtandinas puede inhibir las contracciones uterinas y modificar ta circutacién fetal.

Se debe tener especial precaucion con el uso de ketorolac pre o intra-operatorio, ya que puede
producir hematomas y sangrado de las heridas quirdrgicas.

Ketorolac puede producir retencidn de liquidos, edema, retencion de cloruro de sodio, oliguria y
elevacion del nitrogeno ureico sérico y la creatinina; al igual que los otros AINEs, deberia ser
utilizado con precaucion en pacientes con historia de descompensacion cardiaca, hipertension o
cualquier otra condicidn que predisponga a la retencion de liquidos.

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

Los AINEs, incluyende ketorolac, pueden causar efectos adversos graves, como dermatitis
exfotiativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica tdxica, que puede ser fatal. Se
debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de las manifestaciones cutaneas graves.
Suspender el tratamiento en caso de aparicidon de erupcion o cualquier otro signo de
hipersensibitidad.

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

Fertilidad. Basado en el mecanismo de accidn, el uso de AINEs, puede retrasar o impedir la
ruptura del foticulo ovarico, lo cual se ha relacionado con infertilidad reversible en algunas
mujeres. Se debe considerar la supresion de los AINEs, incluido el ketorolac, en el caso de
mujeres con dificultades para concebir o que se encuentren bajo investigacion por infertilidad.

Embarazo. No se dispone de estudios controlados en mujeres embarazadas.

la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas podria perjudicar el embarazo. Los datos de
estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de abortos espontaneos tras et uso de
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo, En pruebas con animales,
se ha demostrado que la administracién de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas resulta en
un aumento de pérdidas pre y post implantacion. Durante el transcurso del tercer trimestre,
todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a una toxicidad
cardiopulmonar (hipertension pulmonar con cierre prematuro del ductus arterioso) y renal,
pudiendo exponer en el finat del embarazo a la madre y al bebé a un alargamiento de los tiempos
de hemorragia. En consecuencia, la toma de AINE esta contraindicada durante el embarazo.

Lactancia. Ketorolac se elimina en la leche materna y, por la posibilidad de presentarse
reacciones adversas por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el neonato, esta
contraindicado el usc en las mujeres que amamantan.

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

Ancianos (mayores de 65 afios). La sensibilidad estd aumentada v el clearance de ketorolac esta
disminuido en ancianos. Debido al aumentado riesgo de sangrado gastrointestinal en pacientes
mayores de 65 afios, el uso de ketorolac esta contraindicado en este grupo de pacientes.

Interacciones medicamentosas. No administrar conjuntamente con otros antiinflamatorios no
esteroides, terapia anticoagulante (heparina - anticoagulantes orales), pentoxifilina, sales de
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proteinas es de aproximadamente el 99%; in vitro los niveles de warfarina no se ven afectados,
tampoco altera la union de la digoxina. Se ha informado una disminucion de la respuesta a la
furosemida. El uso concomitante con inhibidores de la enzima convertidera de la Angiotensina
(IECA) aumenta el riesgo de falla renal. Se informaron casos esporadicos de convulsiones durante
el uso concomitante de ketorolac y antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina). Se han informado
alucinaciones cuando ketorolac se usa en pacientes que toman psicofarmacos (fluoxetina,
alprazolam). El uso concomitante de AINE e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS} aumenta e! riesgo de sangrado gastrointestinal.

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los medicamentos antihipertensivos, como los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de la angiotensina [l (AllA), los
beta blogueantes y los diuréticos. En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes
deshidratados o pacientes ancianos con la funcién renal comprometida) la administracién
conjunta de un inhibidor de ECA o un AllA, y/o diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa
puede incrementar el deterioro de la funcion renal, lo cual contleva la posibilidad de
insuficiencia renal aguda, que es usualmente reversible, La aparicién de tales interacciones
deberia ser considerada en pacientes que toman ketorolac con un inhibidor de ECA o un AllA y/o
un diurético. Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos debe
realizarse con precaucion. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y la necesidad
de vigilar la funcién renal debe ser evaluada en el inicio del tratamiento concomitante y después
de una manera periodica.

Ciclosporina: Debido a su efecto sobre las prostaglandinas renales, los AINEs pueden incrementar
el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina.

Se recomienda precaucién cuando et metotrexato se administra simultaneamente con los AINEs,
incluyendo ketorolac, porque la administracion de AINE puede provocar un aumento de los
niveles plasmaticos de metotrexato, especialmente en pacientes que reciben dosis altas de
metotrexato.,

Litio: Las concentraciones de litio en la sangre se incrementan y pueden alcanzar niveles toxicos
debido a la disminucién de la excrecion renal de litio.

REACCIONES ADVERSAS

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

Generales. Ocasionales: edema. Raros: aumento de peso, fiebre, infecciones, astenia, mialgias,
anafilaxia.

Gastrointestinales, Frecuentes: nauseas, dispepsia, epigastralgia. Ocasionales: constipacion,
diarrea, flatulencia, vomitos, estomatitis, Raros: gastritis, eructos, anorexia, sangrado rectal,
aumento del apetito, hepatitis, falla hepatica, ictericia colestatica, pancreatitis, melena.
Desconocidas: sangrado gastrointestinal, ulceracion gastrointestinal, perforacién gastrointestinal,
Cardiovasculares. Ocasionales: hipertensién. Raros: palpitaciones, palidez, sincope, hipotension.
Alérgicas. Ocasionales: prurito, rash. Raros: urticaria, broncoespasmo, edemas laringeo y/o
lingual, dermatitis exfoliativa, sindromes de Lyell y de Stevens-Johnson.

Hemolinfaticas. Ocasionales: plrpura. Rargs: hemorragia post-operatoria, trombocitopenia,
leucopenia, anemia.

Nerviosas. Frecuentes: cefaleas. Ocasionales: mareos, vertigo, sudoracién. Raros: temblores,
suefos anormales, alucinaciones, euforia, sintomas extrapiramidales, parestesia, depresion,
insomnio, nerviosismo, sed excesiva, boca seca, pensamientos anormales, incapacidad de
concentracion, hiperquinesia, estupor, convulsiones,

Respiratorias. Raros: disnea, edema pulmonar, rinitis, tos, epistaxis.

o
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Sensoriales. Raros: alteraciones del gusto, visién anormal, vision borrosa, tinnitus, pérdida de la
audicion.

Urogenitales. Raros: hematuria, proteinuria, oliguria, retencién urinaria, poliuria, polaquiuria,
hipercalemia, hiponatremia, sindrome urémico hemolitico, insuficiencia renal aguda.

Locales. Ocasionales: dolor en el sitio de la inyeccion.

SOBREPOSIFICACION

Con sobredosificaciones controladas, durante 5 dias con dosis tres veces mayores de las
habituales, se registraron dolor abdominal y Glceras pépticas que curaron con [a 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 més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

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

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura ambiente no superior a 25°C.

PRESENTACION
DOLTEN 30 mg: envase con 5 ampollas.
DOLTEN 60 mg: envases con 1 y 3 ampollas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. CERTIFICADO N° 38.903
Elaborado por Laboratorios Pfizer Ltda, San Pablo, Brasil.

Importado por PFIZER 5.R.L.
Carlos Berg 3669, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza.

Fecha dltima revision: .../...7 ...
LPD: 11/ Juni2014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000.
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KETOROLAC TROMETAMINA
Comprimidos sublinguales
Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION

Cada comprimido contiene:

Ketorolac trometamina: 10 mg

Excipientes: Aerosil, Fosfato disédico dihidratado, Avicel, Ac-Di-Sol, Etilcelulosa, Esencia de
Eucaliptus, Esencia de menta, Ciclamato de sodio, Acesulfame potasico, Crospovidona, Talco,
Estearato de magnesio.

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

INDICACIONES

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

El ketorolac no estd indicado para el tratamiento de dolores crénicos.

El tratamiento con ketorolac sdlo debe iniciarse en situaciones en tas que se hara un seguimiento
estrecho. La duracion maxima del tratamiento es de 5 dias,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica: Ketorolac pertenece al grupo de antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y
ejerce su efecto a través de la inhibicion de la ciclooxigenasa, lo que disminuye los niveles de
prostaglandinas produciendo accion analgésica y antiinflamatoria.

Farmacocinética: DOLTEN SUBLINGUAL tiene buena absorcidon, alcanzando concentraciones
mayores a las alcanzadas en el mismo tiempo por via oral. El metabolismo del farmaco es
hepatico con eliminacion renal y biliar,

POSOLOGIA

La dosis diaria se adecuard a ta intensidad del dolor aceptandose como dosis maximo 90 mg.

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, alguno de ellos graves.

En todos los casos debera respetarse la dosis maxima diaria indicada. L

FORMA DE ADMINISTRACION
Colocar el comprimido debajo de la lengua y retenerlo durante 5 minutos sin tragar.
Los comprimidos no deben masticarse ni tragarse.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al ketorclac. Embarazo, parto y lactancia. Menores de 16 afiocs 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 completo o
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parcial de los polipos nasales, angioedema y broncoespasmo. Insuficiencia hepatica severa y/o ° & <&
insuficiencia renal moderada o severa. Ulcera gastroduodenal en evolucion o con antecedentes \ﬁfy
de U(lcera o de hemorragia digestiva. Pacientes con hemorragias gastrointestinales o
cerebrovasculares sospechadas o confirmadas, en aquellos con diatesis hemorragicas y en todos

los que presentan anomalias de la hemostasis o en los que haya riesgos de hemorragias. Por o

mismo se contraindica su uso profilactico o intraoperatorio. Uso como profilaxis analgésica antes

de cualquier cirugia mayor. Uso concomitante con probenecid o con pentoxifilina.

Pacientes con hipovolemia o deshidratacion aguda. Asma. Ketorolac estad contraindicado en
pacientes mayores de 65 afos, debido al aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal en este
grupo etario. Efectos renales: estd contraindicado en pacientes con riesgo de falla renal, por
deplecién de volumen. Se han reportado falla renal aguda, nefritis, sindrome nefrotico. La
hipovolemia debe corregirse antes de comenzar el tratamiento con ketorolac.

ADVERTENCIAS

El médico debe evaluar cuidadosamente los riesgos potenciales y los beneficios del uso de
ketorolac oral a largo plazo {mas de 5 dias).

Reacciones gastrointestinales - Sangrado, ulceracidon y perforacidon gastrointestinal: Se ha
informado reacciones de sangrado, ulceracidn o perforacién gastrointestinal, que pueden ser
fatales, con todos los AINES, en cualquier momento det tratamiento, con o sin sintomas de
advertencia o un antecedente de eventos gastrointestinales serios.

La coadministracidn de un AINE sistémico con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina debe
ser evitada. El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede incrementar la
frecuencia de dtceras y sangrado gastrointestinal.

El riesgo de sangrado gastrointestinal es mayor en los pacientes gue usan aspirina concomitante.
Uso con anticoagulantes orales: El uso concomitante de AINEs con anticoagulantes orales aumenta
el riesgo de hemorragia (sangrado gastrointestinal y no gastrointestinal). Entre los
anticoagulantes orales se encuentran agueltos del tipo warfarina/cumarina y otros mas novedosos
(por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacion y RIN deberian ser
monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina.

El uso concomitante de un AINE sistémico y los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS} pueden aumentar el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Se recomienda
precaucion cuando se combina ISRS con ketorolac.

El uso concomitante de corticosteroides con ketorolac puede aumentar el riesgo de UGlcera
gastrointestinal o hemorragia.

La evidencia epidemioldgica sugiere que ketorolac puede estar asociado a un alto riesgo de
toxicidad gastrointestinal seria, en comparacion con algunos otros AINEs, en particular si se
utilizan fuera de las indicaciones y/o por periodos prolongados,

Se debe tener cuidado en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian
aumentar el riesgo de dlceras o sangrado, tales como agentes antiplaquetarios como la aspirina.
La incidencia y severidad de complicaciones gastrointestinales aumenta con el aumento de la
dosis y duracion del tratamiento. Aln la terapia a corto plazo no esta exenta de riesgos. Ademas
de los antecedentes de enfermedad ulcerosa, otros factores que aumentan el riesgo de sangrado
gastrointestinal en pacientes tratados con AINE incluyen; mayor duracion de la terapia con AINE,
tabaguismo, consumo de alcohol, edad avanzada y mal estado general. Para minimizar el riesgo
potencial de un evento adverso gastrointestinal, se debe usar la dosis efectiva mas baja, durante
el menor tiempo posible,

No esta indicado para el tratamiento del dolor menor o crénico. Los pacientes deben ser
instruidos con respecto a la aparicidon de signos relacionados con efectos adversos
gastrointestinales serios, y deben ser controlados mas estrictamente que si se usaran otros
analgésicos-antiinflamatorios no esteroides.
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Ketorotac, como todo analgésico antiinflamatorio no esteroide, puede ocasionar trastornos \ffﬁfi,/

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. Debe vigilarse atentamente la diuresis y la funcion renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca, con cirrosis y nefropatias cronicas, asi como en aqueltos sometidos a intervenciones de
cirugia mayor que pudieran haber presentado hipovolemia. En pacientes en los que las
prostaglandinas renales tienen una funcidn compensatoria en el mantenimiento de la perfusion
renal, la administracion de un AINE puede causar una reduccién dosis dependiente de la
formacién de prostaglandinas y det flujo sanguinec renal, pudiendo desencadenar una
descompensacion renal manifiesta. La disminucion del volumen intravascular, aumenta el riesgo
de toxicidad renal con AINE. Por lo tanto, los pacientes tratados con ketorolac deben estar bien
hidratados.

Debe vigilarse atentamente la diuresis y (a funcidn renal en pacientes con insuficiencia cardiaca,
can cirrosis y nefropatias cronicas, en pacientes que toman inhibidores de la ECA y en ancianos,
asi como en aquellos sometidos a intervenciones de cirugia mayor que pudieran haber presentado
hipovolemia. :

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

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

Ketorolac puede producir retencidn de liquidos, edema, retencion de cloruro de sodio, oliguria y
elevacion del nitrogeno ureico sérico vy la creatinina; al igual que los otros AINEs, deberia ser
utilizado con precaucion en pacientes con historia de descompensacion cardiaca, hipertension o
cualquier otra condicién que predisponga a la retencion de liquidos.

Debe usarse con precaucion en pacientes con historia de enfermedad hepatica, ya que el
ketorolac puede elevar las cifras de transaminasas, debiéndose discontinuar la administracién
ante cualquier alteracidn del hepatograma. A nivel hematoldgico, inhibe la agregacion
plaquetaria y puede prolongar el tiempo de sangrado, efecto que desaparece a las 24-48 horas de
discontinuada la administracion,

Los AINEs, incluyendo ketorolac, pueden causar efectos adversos graves, como dermatitis
exfoliativa, sindorme de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica, que puede ser fatal. Se
debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de las manifestaciones cutaneas graves.
Suspender el tratamiento en caso de aparicion de erupcidn o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad: No se comprobaron en los estudios
con ketorolac.

Fertilidad. Basado en el mecanismo de accién, el uso de AINEs, puede retrasar o impedir la
ruptura del foliculo ovarico, lo cual se ha relacionado con infertilidad reversible en algunas
mujeres, Se debe considerar la supresién de los AINEs, incluido el ketorolac, en el caso de
mujeres con dificultades para concebir o que se encuentren bajo investigacién por infertilidad.

Embarazo. No se dispone de estudios controlados en mujeres embarazadas. La inhibicidn de la
sintesis de prostaglandinas podria perjudicar el embarazo. Los datos de estudios epidemioldgicos
sugieren un aumento del riesgo de abortos espontaneos tras el uso de inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas al principio del embarazo. En pruebas con animales, se ha demostrado que la
administracidn de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas resulta en un aumento de pérdida
pre y post implantacion. Durante el transcurso del tercer trimestre, todos los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a una toxicidad cardiopulmonar (hipertension
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pulmonar con cierre prematuro del ductus arterioso) y renal, pudiendo exponer en el final del s
embarazo a la madre y al bebé a un alargamiento de los tiempos de hemorragia. En \\
cansecuencia, la toma de AINE esta contraindicada durante el embarazo.

Lactancia. Ketorolac se elimina en la leche materna 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 gue amamantan,

Pediatria. No se han establecido la eficacia y seguridad det uso en nifios, razén por ta cual no se
recomienda su usc en pediatria.

Ancianos {mayores de 65 afios). La sensibilidad esta aumentada v el clearance de ketorolac esta
disminuido en ancianos, Debido al aumentado riesgo de sangrado gastrointestinal en pacientes
mayores de 65 afios, el uso de ketorolac esta contraindicado en este grupo de pacientes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS; '

No administrar conjuntamente con otros antiinflamatorios no esteroides, terapia anticoagulante l
{heparina-anticoagulantes orales), pentoxifilina, sales de litio, probenecid, ciclosporina y
metotrexato. Interacciones con otras drogas: La unidn a proteinas es de aproximadamente el
99%; in vitro los niveles de warfarina no se ven afectados, tampoco altera la unién de la digoxina.

Se ha informado una disminucion de la respuesta a la furosemida. El uso concomitante con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA} aumenta el riesgo de falla renal.

Se informaron casos esporadicos de convulsiones durante el uso concomitante de ketorolac y
antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina). Se han informado alucinaciones cuando ketorolac se

usa en pacientes que toman psicofarmacos (fluoxetina, alprazolam). El uso concomitante de AINE
e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) aumenta el riesgo de sangrado
gastrointestinal.

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los medicamentos antihipertensivos, como los inhibidores 1
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de la angiotensina Il (AllA), los
beta bloqueantes y los diuréticos. En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes
deshidratados o pacientes anciangs con la funcién renal comprometida) la administracion
conjunta de un inhibidor de ECA o un AllA, y/o diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa
puede incrementar el deterioro de la funcion renal, lo cual conlleva la posibilidad de
insuficiencia renal aguda, que es usualmente reversible. La aparicidn de tales interacciones
deberia ser considerada en pacientes que toman ketorolac con un inhibidor de ECA o un AllA y/o
un diurético. Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos debe
realizarse con precauciéon. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados vy la necesidad
de vigilar la funcién renal debe ser evaluada en el inicio del tratamiento concomitante y después
de una manera periédica.

Ciclosporina: Debido a su efecto sobre las prostaglandinas renales, los AINEs pueden incrementar
el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina.

Se recomienda precaucion cuando el metotrexato se administra simultaneamente con los AINEs,
incluyendo ketorolac, porque la administracion de un AINE puede provocar un aumento de los
niveles plasmaticos de metotrexato, especialmente en pacientes que reciben dosis altas de
metotrexato.

Litio: Las concentraciones de litio en la sangre se incrementan y pueden alcanzar niveles toxicos
debido a la disminucidn de la excrecidn renal de litio.

REACCIONES ADVERSAS
Los efectos adversos, en general, son mas frecuentes con el uso prolongade y en altas dosis de
ketorolac,
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sangrado rectal, aumento del apetito, hepatitis, falla hepatica, ictericia colestatica,
pancreatitis, melena. Desconocidas:sangrado gastrointestinal, ulceracién gastrointestinal,
perforacion gastrointestinal,

Generales. Qcasionales: edema. Raros: aumento de peso, fiebre, infecciones, astenia, mialgias,
anafilaxia.

Gastrointestinales: Frecuentes: nauseas, dispepsia, epigastralgia. Ocasionales: constipacion,
diarrea, flatulencia, vémitos, estomatitis. Raros: gastritis, eructos, anorexia, sangrado rectal,
aumento del apetito, hepatitis, falla hepatica, ictericia colestatica, pancreatitis, melena.
Desconocidas: sangrado gastrointestinal, ulceracion gastrointestinal, perforacion gastrointestinal.
Cardiovasculares. Ocasionales: hipertension. Raros: palpitaciones, palidez, sincope, hipotension.
Alérgicas. Ocasionales: prurito, rash. Raros: urticaria, broncoespasmo, edemas laringeo y/o
linguai, dermatitis exfoliativa, sindromes de Lyell y de Stevens-Johnson.

Hemolinfaticas. Ocasionales: plrpura. Raros: hemorragia post-operatoria, trombocitopenia,
leucopenia, anemia,

Nerviosas. Frecuentes: cefaleas. Ocasionales: mareos, vértigo, sudoracién. Raros: temblores,
suefios anormales, alucinaciones, euforia, sintomas extrapiramidales, parestesia, depresion,
insomnio, nerviosismo, sed excesiva, boca seca, pensamientos anormales, incapacidad de
concentracion, hiperquinesia, estupor, convulsiones.

Respiratorias. Raros; disnea, edema pulmonar, rinitis, tos, epistaxis.

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

Urogenitales. Raros: hematuria, proteinuria, oliguria, retencién urinaria, poliuria, polaquiuria,
hipercalemia, hiponatremia, sindrome urémico hemolitico, insuficiencia renal aguda.

SOBREDOSIFICACION

Dado el caso, se realizara tratamiento de rescate y posterior tratamiento sintoméatico. Ante la
eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONSERVACION
Conservar en lugar seco v fresco, a temperatura no superior a 25 °C.

PRESENTACIONES
DOLTEN SL se presenta en envases de 10 comprimidos sublinguales,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utitizar después de la fecha de vencimiento

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD - CERTIFICADO N° 38.903
PFIZER S.R.L.
Carlos Berg 3669, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina

Direccion Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha ultima revision: .../.../ ...
LPD: 111 dunf2014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000.
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