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Disposicién
Numero: DI-2018-334-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENQOS AIRES
Lunes 24 de Septiembre de 2018

Referencia: EX-2018-32877601-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-32877601-APN-DGA#ANMAT del Registro de 1a Administracion Nactonal de
Medicamentos, Alimentos v Tecnologia Médica; vy

CONSIDERANDO:

“Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada DIPGIX - DIPGIX SL / KETOROLAC TROMETAMINA Forma
farmacéutica y concentracion: DIPGIX: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, KETOROLAC
TROMETAMINA 10 mg — 20 mg; SOLUCION INYECTABLE, KETOROLAC TROMETAMINA 15
mg/ml — 30 mg/ml — 30 mg/2 ml — 60 mg/2 ml; DIPGIX SL: COMPRIMIDOS SUBLINGUALES,
KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg; aprobada por Certificado N°® 42.133.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicidén N%: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia. ‘

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1496/92 y Decreto N° 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015. .
Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRAC,ION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULOQ 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada DIPGIX — DIPGIX SL / KETOROLAC
TROMETAMINA Forma farmacéutica y concentracion: DIPGIX: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg — 20 mg; SOLUCION INYECTABLE, KETOROLAC

" TROMETAMINA 15 mg/ml — 30 mg/ml — 30 mg/2 ml - 60 mg/2 ml; DIPGIX SL: COMPRIMIDOS
SUBLINGUALES, KETOROLAC TROMETAMINA 10 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF-2018-40138848-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el




documento 1F-2018-40139128-APN-DERM#ANMAT.

APN-DERM#ANMAT. _

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°® 42.133, cuando el mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos ¢ informacion para el paciente. Girese a la
Direccién de Gestion de Informacién Téenica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2018-32877601-APN-DGA#ANMAT

Dig\ia\lz signed by CHIALE Carlos Alberto
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[ Proyecto De Prospecto |

Industria Argentina Venta Bajo Receta
: DIPGIX
DIPGIX SL
KETOROLAC !
{Cop160 ATC: MO1 AX)
COMPRIMIDO RECUBIERTO- COMPRIMIDO SUBLINGUAL— SOLUCION INYEC-
TABLE
Formulas:
da i iene.
10 mg 20mq
Ketorolac, Trometamina 16,00 mg 20,00 mg
Lactosa 16,00 mg 32,00 mg
Glicolato de Almiddn Sodico 2,00 mg 4,00 mg
Estearato de Magnesio : 2,00 mg 4,00 mg
Cellactose 80 c.5.p. 100,60 mg 200,60 my
Alcohol Isapropilico ) 6,748 mg 13,496 mg
Clorure de Metileno 14,80 ma 25,60 mg
Methoce! £15 0,816 mg 1,632 mg
Carbowax 6000 0,272 mg 0,544 mg
DIPGIX SL
Ketorolac, Tmmetamina o ' 10,00 mg
Cetulosa Microcristalina 35,50 mg
Glicolato de Alrmiddn S56dico 6,00 mg
Estearato de Magnesio 2,00 mg .
Cellactose 80 cs.p. 108,00 mg :
SOLUCION INYECTABLE DE 15 MG /ML ¥ 30 MG/ML
Cada Ampolla de 1 ml contiéne: 15 mg/ml 30 mg/mi
Ketorolac, Trometamina 1Smg 30mg
Cisruro de Sodio 5,68 mg 4,35 mg
Alcohol Etilice 7,80 g % 780g%
Agua Bidestilada Estéril Apirégena c.s.p. imi imi
Cada Ampolla de 2 imi contiene: 30me/zml  69.ma/2ml !
Ketorolac, Trometamina 30mg &0 mg !
Cloruro de Sedio ‘ 8,7 mg 8,7 mg E
Alcohot Etilico 7,80 g % 7,80 g % f
Agua Bidestilada Estéril Apirdgena c.5.p. 2mi 2mi :

DIPGIX solucién inyectable contiene 7,80 g% de alcohal etilico/etanol

pE
Analgésico del grupo de los antiinflamatorios no esteroides (AINE),

Indicaciones
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Tratamiento & corto plazo del dolor moderado o severo en postoperatorio v para el tratamiento de! dolor cau-
sado por el cdlico nefritico..
[ KETOROLAC NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE DOLORES CRONICOS ]

Atcién Farmacolbgica

Defivados del dcido acético v sustaricias relacionadas,

Et ketorolac se absorbe rapida y completamente por via oral y parenteral, 7

Tras la administracién oral de una dosis de 10 mg (no en ayunas), la concentracién plasmética maxima (0,7 - 1,1
tng/mi) aparete en una media de 44 minutos.

La vida media del farmaco es de aproximadamente 5 horas en adultos v de 7 horas en el anciano. &l ketoro-
fac trometamol se absorbe rapida y completamente por via oral y parenteral. Su efecto analyésico aparece en
ia primera media hora de su administracién intramuscular, alcanza su grads méximo a las 1-2 haras v se
mantiene durante 4-6 horas, La maxima concentracion plasmaética (2,2 pg/mi), tras su administracién intra-
muscular, aparece a los 50 minutos después de una dosificacién Gnica de 30 mg vy 2 los 5,4 minutos después
de su administracion intravenosa (2,4 ug/mi). La vida media del firmaco es de aproximadamente 5 Horas en
adultos y de 7 horas en el anciano. La influencia de ia edad y la funcién hepética y renal sobré el aclaramien-
to ¥ 1a vida media puede observarse en la sigufente tabla que recoge valores medios de dichos pardmetros,
estimados tras dosis dnicas intramusculares de 30 mg:

Aclaramiento fotal Vida media
{(Ih/Kg) {horas)
Voluntartos sanos 0.023 5.3
Pacientes con insuficiencia hepdtica 0.029 5.4
Pacientes con insuficiencia renal 0,016 9.6
Pacientes sometidos a dialisis 0,016 13,6
Pacientes ancianos (edad media 72 afios) 0.019 7.0

La farmacocinética del ketorolac en el hombre tras dosis dnicas o milfiples es lineal, alcanzéndose niveles es-
tacionarios tras su administracion 4 veces al dia. Ef ketorolac se une en mas de un 99% a las proteinas plas-
médticas y se elimina fundamentalmente en la orina (91,4%) y el resto en heces.

Posologia;

Administracion oral.
El tratamiento con ketorolac comprimidos debe iniciarse en el medio hospitalario v la duracién total del misma no
podré exceder de 7 dias. En el caso dé haberse administrade previamente, en el post-operatorio; {a duracién total
del tratamiento con ketorolac no podrd superar los 7 dias.

La dosis oral recomendada de ketorolaco trometamol Qualigen comprimidos es de 1 comprimido (10 mg) cada 4 2 6
horas, de acuerdo con la intensidad del dolor; no debiendo sobrepasar los 4 comprimidos al dia (40 mg/dia).

La duracién dei tratamiento’ por via orai no debe superar los 7 dias.

En aguellos pacientes que hayan recibide ketorolac por via perenteral v se les pase a tratamiento oral, 1 dosis diaria
total combinada de las dos presentaciones oral y parenteral, no superard los 90 mg en ¢l adulto y los 60 mg en el
anciano,
Cuando se adrinistra morfina en asociacion con ketorolac, fa dosis diaria necesaria de morﬁna/s;a £

blamente.

‘duce considera-
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Ancignos (> 85 afios): Dado que los anclanos pueden efiminar peor el ketorolac v ser mas sensibles a fos efectos sé-
cundarios de los AINE, se récornienda extremar las precauciones y utilizar dosis menares en ios andanos {en & fimite
inferior del intervalo poscldgico recomendado).

Pacientes con insuficiencia renal Dado que el ketorolac y sus metabwlitos se eliminan principalmente por via renal, -
su aclaramiento plasmatico estd disminuido en los pacientes con menor aclaramiento de creatinina, Ketorolac estd
contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave {credtinina sérica >442 pmoifl). En cuanto a los pacientes
£on merior grado de insuficiencia renal {creatinina sérica = 170-442 umolft), deben recibir dosis menores de ketoro-
lac (la mitad de la dosis recomendada, sin superar una dosis diaria total de 60 mg), con determinaciones periddicas
de tas pruebas de funcidn renal, La didlisis apenas permite eliminar el ketorolac de ia sangre,

El tratamiento con ketorolac 30 mg/mi salucitn inyectable debe iniciarse en el medio hospitalaric. La duracién maxk-
ma del tratamiento no debe superar los 2 dias. En el caso de pasarse posteriormente a tratamients oral, la duracidn
total del tratamiento con ketorolac no podra superar los 7 dias.

La dosis de ketorolac 30 mg/ ml solucidn inyectable debera ajustarse de acuerdo con la severidad del dofor y 3 res-
puesta del paciente procurando administrar la dosis minima eficaz. La dosis inicial recomendada de ketorolac inyec-
table por via im o iv és de 10 mg seguidos de dosis de 10-30 mg cada 4 a 6h, segin las necesidades para controlar
el dolor. En casos de dolor Intenso .o muy intenso la dosis inkial recoiendada es de 30 mg de ketorolac.

La dosis-mdxima diaria recomendada es de 90 mg para adultos no ancianos y de 60 mg en ancianos,

En aquelios pacientes que hayan recibido ketdrolac por via parenteral y se les pase a tratamiento oral, la dosis diaria
total combinada de las dos presentaciones oral y parenteral, no superaré los 90 mg en el adulto v los 60 mg en ef
anciang, :

En la mayoria de los pacientes, la terapia intramuscular o intravenosa con ketorolac proporciona la analgesia
adecuada. Sin embargo, pueden utilizarse conjuntamente analgésicos opidceos cuando, por la intensidad del

dolor fas dosis méximas. recomendadas de ketorolac no son suficientes o bien se pretende reducir los reque-
rimientos de oplaceos.

ntraindicaciones:

+ Pacientes con dloera péptica activa.

¢+ - Cualquier antecedente de ulceracion, sangrado o perforacion gastrointestinal,

+ - Hipersensibilidad al ketorolac u otros antiinflamatorios no esteroideos. Existe la posibilidad de sensibilidad
cruzada con dcido acetilsalicilico y otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pudiendo inducir a reac-
ciones alérgicas graves.

+ - Ketorolac no debe administrarse a pacientes con sindrome completo 6 patcial de pélipos nasales. angicederma o

broncoespasmo.

- Asma, .

- Pacientes con insuficiencis cardiaca grave.

- Pacientes con insuficiencia renal moderada a severa.

- Pacientes en sitacién de hipovolemia o deshidratacion,

- Pacientes con didtesis hemorragica y trastornos de la coagulacién, No debe emplearse en pacientes con hemo-

rragia cerebral,

+ - Pacientes sometidos a intervenciones quiriirgicas con alto riesgo hemorragico o hemostasis incompleta.

+ - Ketorolag, como otros AINEs {(Antiinflamatorios no esteroides) no debe utilizarse asociado con otros AINEs
(Antiinflamatorios no esteroides) ni con 4cido acetil-salicilico, incluyendo los inhibidores selectivog de la ciclo-
oxigenasa-2 (COX-2)

¢ — Pacientes con terapia anticoagulante con dicumarinicos o con heparina a dosis plenas; para ¢
dosis profildeticas. /

- > >
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En general, los efectos adversos se pueden reducir si se utilizan las dosis efectivas méas baja ~' tufank
tiempo mas corto posible para el control de los sintomas. TF-2018-301 64808 :
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- La administracion conjunta de kelorolac y probenecid, debido al incremento significativo de los niveles plasmé-
ticos y la vida media de ketorolac. .

- Tratarniento concomitante con sales de litio.

- La administracién concomitante de pentoxifilina con ketorolac, debido al riesgo de sangrado gastrointestinal.
- Emibarazo, parto o lactancia,

- No se ha establecido la eficacia y seguridad del ketorolac en nifios. Por lo tanto, no se recomienda su adminis-
tracion a meneres de 16 afios.

~ Por su efecto antiagregante plaquetario, ketorolac estd eontraindicade como analgésico profilactico antes de [a
intervencion o durante la intervencion quirtirgica, dado el riesgo de hemorragia.

Advertenciag

La_FDA {Food and Drug Administration).de Estados Unidos de Norteamérica solicitd se incluya en los
prospectos-de todos los AINEs (Antiinflamatorits No Esteroides) no aspirina la sigufente informacidn:

« El riesgo de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular puede ocurrir tan pronto como en las primeras
semanas de usar un AINE. El riesgo puede aumentar con el uso prolongado del AINEs.

+ El riesgo parece ser mayor a dosis mas altas.

* Anteriormente se penso que todos los AINEs pueden tener un rHesgo sitmflar, La informacién mas reciente
deja menos claro que el riesge de atague cardiaco o accidente cerebrovascular sea similar para todos los Al-
NEs; sin embargo, esta informacién més reciente no es suficiente para que se pueda determinar que el riesgo
de cualnuier AINE en particular es definitivamente mas alto o mias bajo que el de cualquier otro.

* Los AINEs pueden aumentar e riesgo de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular en pacientes con ©
sin enfermedad cardiaca ¢ factores de riesgo de enfermedad cardfaca, Una gran cantidad de estudios respal-
dan este hallazgo, con estimaciones variables de cuanto aumenta el riesgo, segun los medicamentos y las do-
sis estudiadas,

* En general, los paclentes con enfermedad cardiaca o factores de riesgo tienen una mayor probabilidad de
ataque cardiaco o accidente cerebrovascular después del uso de AINES que los pacientes sin estos factores.de
riesgo porque tienen un mayor riesgo al Inicio del estudio. '

* Los pacientes tratados con AINEs después de un primer ataque cardiaco tenian mds probabilidades de morir
en el primer afio después def ataque cardiaco én comparacidn con los pacientes que no fueron tratados con
AINE después de su primer ataque al corazén.

= Existe un mayor riesgo de insuficiencla cardiaca con el uso de AINEs,

Se soficitaron actuailzaciones similares & 12 informacién existente sobre el rigsgo de ataque caddiaco v acci-
dente cerebrovascular en las etiquetas de Informacion sobre medicamentos de los AINEs que no son aspirina
de venta libre,

Los pacientes que toman AINEs deben buscar atencidn médica de inmediato si experimentan sintomas como
(dolor en el pecho, dificultad para respirer, debifidad en una parte o un lado de su cuerpo, o dificultad para
hablar.

La ANSM {Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Prodults de Santé) de Francia soli-
¢itd se'incluya en la informacion de los antiinflamatorios no estéroldes la siquierite informacion:

Antes del sexto mes de embarazo: uso excepcional de AINEs o aspirina (mas de 100 mg)
Desde ef comienzo del sexto mes de embarazo: nunca usar AINES o aspirina (més de 100 ma)
Durante i émbarazo: nunca usar celecoxib (Arcoxia) o etoricoxib (Celebrex)

Stempre verificar fa composicion de los medicamentos que se toman para evaluar que no contengan Al
NEs, .
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Hemorragias, Glceras y perforaciones gastrointestinales:

Pueden presentarse alteraciones en la mucosa gastrointestinal. En los pacientes tratados con AINEs (ANTIINFLAMA-
TORIOS NO ESTEROIDES), induyendo el ketorolac, puede producirse toxicidad gastrointestinal grave, incluyendo irri-
tacién gastroinitestinal, sangrado, ulceracion y perforacion. Estas alteraciones pueden presentarse en cualquier mo-
mento, incluso sin sintomas previos. Los estudios con AINEs (Antiinflamatorios no esteroldes) realizados hasta el
momento no han Identificado ningln grupo de pacientes que no estén expuestos al riesgo de sufrir dlcera péptica o
hemorragia. La experiendla post-comercializacién con ketorolac administrado por via parenteral y con otras AINEs
(Antiinflamatorios no esteroides) sugieren que puede existir un mayor riesgo de perforacidn, hemorragla o ulceracién
gastrointestinal en pacientes ancianos o debilitados, los cuales parecen tolerar peor la ulceracién y hemorragia, La
mavyoria de los casos notificados de efectos gastrointestinales con desenlace mortal se han producido en este tipo de
paclentes.

Las evidencias epidemioldgicas muestran que ketorolac a las dosis recomendadas puede asociarse con un riesgo mas
elevado de toxicidad gastrointestinal grave, en comparacién con dosls equivalentes de otros AINE, especialmente
cuando se ha utilizado en indicaciones o durante periodos de iempo prolongados distintos de los autorizados.

Al igual que con otros AINEs (ANTIINFLAMATORIOS NQ ESTERQIDES), la incidencia y sevetidad de complicaciones
gastrointestinales puede incrementarse con el aumento de {a dosts y la duracién del tratamiento con ketorolac. El
riesgo clinfeo de de hemorragia gastrointestinal grave es dependiente de la dosls. Esto es particularmente evidente
en paclentes ancianos que reclben dosis diarlas medias mayores de 60 mg de ketorolac,

Los pacientes con alto riesgo de efectos adversos gastrolntestinales tratadas con ketorolac deben iniciar ef trata-
miento 2 la dosis mas baja recomendada. Se debe considerar la combinacién con agentes gastropratectores (p.ej.:
misoproste! o Inhibidores dé la bomba de protones) para estas pacientes,

Debera tenerse méxima precaucién y considerar la combinacién con agentes gastroprotectores en pacientes que re-
ciban concomitantemente medicamentos que puedan incrementar el riesgo de ulceraclén o sangrado gastrointestina-
les, como heparina a dosls profildcticas, antiagregantes plaquetarios, pentoxifilina, corticosteroides por via sistémica,
tromboliticos, y antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de 1a recaptacién de serotonina o Inhibidores de fa re-
captacion de serotonina y de noradrenalina,

Se instruird a todos los paclentes, especialmente si son andanos, que deberan comunicar a su médico si aparecen
sintomas de tipo abdominal (especialmente los que pueden ser indicativos de hemorragia digestiva), durante el tra-
tamiento.

En el caso de que en pacientes tratados con ketorolac se sospeche una hemorragia o llcera gastrointestinal, deberd
suspenderse el tratamiento de inmediato,

Los AINE deben administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de enfermedad Inflamatoria intestinal
{colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estos procesos pueden exacerbarse.

Efectos renzles

Al fgual que otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, el ketorolac puede elevar los niveles plasmaticos de
nitrégeno ureico y de creatinina.

Debido a que ef ketorolac y sus metabolitos se excretan principalmente por el rifién, los pacientes con una insuficien-
cla renal importante no deberfan ser tratados con ketorolac, En caso de administrarse a pacientes. con insuficiericia
renal, debera reducirse (2 dosis y monitorizar Ja funcién renal ya que el aclaramiento del ketorolac disminuye en pro-
porcidn a la reduccién del aclaramiento de creatinina. En pacientes con valores de creatinina sérica que oscilan des-
de 1,9 a 5,0 mg/dl, el aclaramlento de! ketorotac se reduce a aproximadamente 3 mitad.

Las prostaglandinas son responsables del mantenimiento del flujo renal en condidones de hipovolemia o deshidrata-
cién. La administracién de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas en estas situaciones puede dar lugar a un de-
tertoro de la funcidn renal al disminuir et flujo renal. Por esta razén no deben administrarse AINES {Antiinflamatorios
no esteroides) en pacientes que han sufrido pérdida considerable de sangre o sufren una deshidratacién severa.

Al igual que otros inhibidares de la sintesis de prostaglandinas, el uso de ketorolac puede asodarse a la aparicidh de
efectos indeseables de la enfermedad renal que puede ocasionar nefritis glomerular, nefritis intersticial, necrosis pa-
pilar renal, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda. Pueden aparecer otras alteraciones renales.

Retencién hidrica y edema
El tratamiento con keterolac puede producir retencién hidrica y edema, por Io cual debe admisistrarse con precau-
cion en padentes con descompensacién cardiaca, hipertension o patologta similar.

Efectos hematoldgicos




El ketorolac inhibe fa agregacién plaguetaria y pusde prolongar el tiempo de sangtia. Los pacientes que se hallan ba-
jo tratamiento con anticoagulantes dicumarinicos o heparina a dosis plenas pueden presentar un mayor riesgo de
-sangrado cuando se administren junto con ketorolac. Pacientes que reciben dosis bajas de heparing (2500-5000 UL
por via subcutéanea, dos veces al dia) parecen asociarse con un rigsgo inferior. En voluntarios sanos, la administra-
¢idn conjuhta de heparina 5000 UI. subcutdnea no ocasiond aumento significativo en el tiempo de sangria ni en Ja
priéba de cefalina-caolin, ‘

El ketorolac no afecta el recuento de plaguetas, ef tiempo de protrombina o el tiempo parcial de tromboplastina. No
obstante, a diferencia de! acido acetilsalicllico, el efecto inhibider de la funcidn plaquetaria desaparece al cabo de 24
o 48 horas después de suspender el tratamiento con ketorolac.

En la administracién postoperatoria del ketorolac por via intramuscutar realizada en ensayos clinicos controladas, ia
incidencia de hemorragias clinicamente significativas Fue similaf a la observada en los grupos control, Se han comu-
nicado ocasionalmente casos de hemorragla & administrar el ketorolac en f postoperatorio inmediato.

Sih embargo, se recomienda tener precaucién cuando se requiera una hemostasia estricta tenlendo en cuenta la ac-
tividad farmacoldgica de los inhibidores de la ciclooxigenasa.

Efectos hapaticos

El tratamiento con ketorolac puede producir pequefias elevaciones transitorias de alguno de los parametros hepati-
cos, asf como elevaciones significativas de la SGOT y SGPT. En caso de aparicion de evidendia ciinica o de manifesta-
.ciones sistémicas (eosinofifia, rash cutaneo, etc.) indicativas de disfuncion hepdtica, deberd suspenderse el trata-
miento,

En pacientes con insuficiencia hepatica debida a cirrosis no se producen cambios clinicamente importantes en el acla-
ramignto plasmatico durante la administracién de ketorolae,

Uso en gerfatria

Ketorolac se excreta mas ientamente en los ancianos, quienes ademas sufren con mayor frecuencia los efectos ad-
versos de los AINE, y en particular hemorragia y perforacién gastrointestinales, que pueden ser mortales. Se extre-
maran las precauciones v se utilizara la minima dosis eficaz de ketorolac durante su uso en ancianos. :

Reacciores cutdneas graves

Muy reramente pueden aparecer reacciones cutineas graves, algunas de ellas mortales, que induyen erttema mult-
forme, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, asociados al tratamiento
con AINE,

Parece que el riesgo que tienen los pacientes de sufrir estas reacciones es mayor al inicio del tratamiento: la apari-
cién de la reaccidn ocurric en la mayoria de los casos durante ef primer mes de tratamiento.

Debe Interrumpirse la administracidn de ketorolac a fa primera aparicién de una erupcitn cutinea, lesiones de las
mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad, Se debe instrulr al paciente de que informe inmediatamente a
su médico de cualquier trastorno cutdneo que se detecte.

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

Se debe considerar la suspension de ketorolac en aquellas mujeres que tengan dificultad para quedarse embaraza-
das, o se encuentren sometidas a un tratamiento de fertilidad, '

Reacciones anafilicticas

Pueden presentarse reacclones anafilacticas, incluyendo aunque no limitadas a, anafilaxis, broncoespasmo, rubor,.
rash, hipotension, edema laringeo y angicedema, tanto en pacientes con historia de hipersensibilidad a la aspirina, a
ketorolac a otros AINEs (ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES), como en pacientes sin esta historia,

Otras precauciones

Deben extremarse las precauciones cuando se administre simultdneamente metotrexato, pues algunosgnhibidores de
la sintesis de prostaglandinas disminuyen el aclaramiento del metotrexato y pueden potenciay sui?)dad
Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccién N
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No se recomienda $u use concomitante con:

Otros AINE, incluyendo acido acetilsalicilico: Debe evitarse el uso simultdnec con otros AINE, incluyendo dcido acetil-
salicilico a cualquier dosis, pues la administracién de diferentes AINE puede aumentar ef riesgo de Ulcera gastrointes-
tinal y hemorragias.

Anticoagulantes: Los AINE pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes, como los dicumarinicos, sobre el
tiempo de sangrado. Los pacientes que se hallan bajo tratamiento con anticoagulantes a dosis plenas pueden pre-
sentar un mayor riesgo de sangrado cuando se administren junto con ketorolac, y sut uso concomitante esta contra-
indicado. En estudios clinicos en los que se administraron ketorolac y heparina a dosis profiticticas no se cbservaran
cambios significativos en la farmacocinética o farmacodinamia de estos farmacos,

Antiagregantes plaquetarios (como écido acetilsalicllico, ticlopidina o clopidrogel): Los AINE no deben combinarse
con antiagregantes plaquetarios debido al riesgs de un efecto aditivo en 1a inhibicidn de Ia funcién plaquetaria, pue-
de incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal,

Pentoxifilina; Durante el seguimiento postcomercializacion, se han notificado dos casos de sangrado gastrointestinai
severp en pacientes que estaban tomando pentoxifiling. Aungue no estd claramente establecida tal interaccion, no se
aconseja la administracion concomitante de pentoxifilina con ketorolac,

Probenecida: La administracién conjunta da lugar a una reduccién del adaramiento plasmatico det ketorolac y a un
Incremento significativo de los niveles plasmaticos y fa vida media del farmaco.

Litio: Los AINE pueden incrementar los niveles plasmaticos de iitio, posiblemente -por reduccidn de su aclaramiento
renal, Debera evitarse su administracidn conjunta.

Precauciones:

Carticosteroides: Aumento del riesgo de lcera o hemorragia digestiva.

Tromboliticos: Podrian aumentar ef riesgo de hemorragia.

Antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de 1a recaptacidn de serctonina o inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina y de noradrenalina: Pueden incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal,

Metotrexato: La administracién concomitante de ketorolac y metotrexato debera realizarse con precaucién ya que ak-
gunos Inhibidores de las prostaglandinas reducen la secrecidn tubular de metotrexato, pudiendo, por Io tanto, incre-
mentar su toxicidad.

Antihipertensivos, incluidos los diuréticos, inhibidores de la ECA (Enzima Convertidora de Angiotensina), antagonistas
de los receptores de fa angiotensina 11 (ARAID o los betabloqueantes: Los AINE pueden reducir Ia eficacia de ios diu-
réticos y otros farmacos antihipertensivos. Cuando se asocian inhibidores de fa ECA o ARA 11 ¢on un inhibidor de la
ciclooxigenasa puede incrementarse el deteriaro de la funcién renal, Incluyendo el riesgo de insuficiencia renal agu-
da, normalmente reversible, en aquellos pacientes con fa funcion renal comprometida (p.ej.: pacientes deshidratados
o pacientes ancianos con la funcién renal comprometida), La ocurrendia de estas interacciones debe ser temida e
cuenta en pacientes que reciban ketorolac con un diurético o alguno de los antihipertensivos anteriormente mencio-
nados. Por lo tanto, la combinacion debe ser administrada con precaucion, especialmente en paclentes ancianos. Los
pacientes deberan ser hidratados de forma adecuada y se deberd considerar realizar fa monitorizacidn de fa funcién
renal después del inicio del tratamiento concomitante.

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Ketorolac estd contraindicade durante el embarazo y la lactancia.

Ketorolac esta contraindicado durante et parto ya que por inhibir Ia sintesis de prostaglandinas, puede perjudicar a la
drculacién fetal e inhibir las contracciones uterinas, con lo que aumentarfa el riesgo de metrorragia.

Ketorolac atraviesa en un 10% la barrera placentaria. Se ha detectado también en pequefias concentraciones en la
leche humana,

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas :
Algunos pacientes pueden experimentar somnolencia, mareo, vértigo, insomnio o depresidn durante’elit -
miento con katorolac. Por este motivo, especialmente al principio del tratamiento, se recomiel ri

al conducir vehiculos o utliizar maquinaria, AINEs (Antiinflamatorios nolm%}g%nf; AFERTERUNININA T
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no esteroides) AINEs (Antiinflamatorios no esteroides) AINEs (Antiinflamatorios ne estercides) AINEs (Antiin-
Hamatorios 0o gsteroides) AINEs (Antinflamatorios no esterpiges) TECA (INHIBIDORES DE LA ENZIMA CON-
VERTIDORA DE ANGIOTENSINA) AINEs {Antfinflamatorios no esteroides) AINEs (Antiinflamatorios no esteroi-
des)

Reacciones Adversas:

Los pacientes tratados con ketorolac pueden presentar [as siguientes reacciones adversas;

Trastornos gastrointestinales: Los efectos adversos observados més frecuentemente son de tipo gastrointestinal.
Pueden ocurrir Ulcera péptica, perforacién o hemorragia gastrointestinal, en ocasiones mortales, en particular en an-
cianos, Se han comunicado nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, gastritis, dolor abdomi-
nal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbation de colitis ulcerosa y de enfermedad de Crohn.

Molestias abdominales, eructos, sensacién de plenitud, esofagitis, pancreatitis, rectorragia, disgeusia.
Trastornos del metabolismio y de la nutricidr: anorexia, hiperpotasemia e hiponatremia,

Trastornios del sistema nervioso y musculoesquelético: meningiis aséptica, convulsiones, mareo, somnolencia, se-
quedad de hoca, cefalea, hipercinesia, disminucidn de la capacidad de concentracion, insomnio, mialgia, nerviosisme,
parestesias, sudacin,

Trastornos psiquidiricos: suefios anormales, alteracién del pensamiento, ansiedad, depresién, euforia, alucinaciones,
reacciones psicoticas.

Trastornos renafes y urinarios: insuficiencia renal aguda, “dolor de rifiones” {con hematuria e hiperazoemia o sin
ellas}, polaquiliria, retencidn urinaria, nefrits intersticial, sindrome nefrética, oliguria.

Al igual que sucede con otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, pueden aparecer signos de insuficiencia
renal (p. e].: elevacion de las concentraciones de creatinina y potasio) tras una dosis de ketorolaco trometamol Gua-
ligen 30 mo/mi solucidn inyectable.

Trastornos cardjovasculares: Edema, hipertensién e insuficiencia cardiaca, se asocian al tratamiento con AINE.
Bradicardia, sofocos, palpitaciones, hipotension arterial, dolor tordcico.

" Trastornos def aparato reproductor y de la mama: infertilidad.

Trastornos respiratorios, tordticos y medisstinicos:'asma bronqulal, disnes, edema pulmonar, broncoespasmo, epis-
taxis.

Trastomos hepatobiliares, alteracion de las pruebas funcionales hepaticas, hepatitis, ictericia colestdsica, insuficien-
cia hepética,

Trastornos de 3 plel y el tefido subcutdneo: Muy raramente pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad cut3-
nea de tpo vesiculo-ampollosas, Incluyendo necrdlisis epidérmica tixica (enfermedad de Lyell) y sindrome de Ste-
“ens-Johnson,

Dermatitis exfoliativa, exantema maculopapular, prurito, urticatla, erftema faclal,

Trastornas del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, anafilaxia, edema faringeo, -angioedema, reac-
clones anafilactoides. Las reacciones anafliactoides, como la anafilaxia, pueden flegar 3 ser mortales.

Trastornos de fa sangre y del sistema linfdtico: piirpura, trombocitopenia, sindrome hemolitico urdmico, palidez.

Trastornos oculares: alteracionss de la vista.

Trastornos del oido y del laberinto: acifenos, hpoacusia, vértigo.
-8 -
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Trastornos generales y afteraciones en el fugar de administracicm astenia, edema, reacciones en &l lugar de ia in-
yeccion, fiebre, polidipsia.

Exploraciones compiementsrias. elevacion de las concentraciones séricas de urea y creatining, elevacion de las con-
centraciones de potasio, aumento dé peso, prolongacién del tiempo de sangria.

Lesiones traurndticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientas terapéuticos. hematomas, hemotra-
gia posquirirgica.

Con sobredosis de ketorolac se han descrito los siguientes sintomas: dolor abdominal, néuseas, vomitos, hiperventi-
laci6n, Ulcera gastroduodenal, gastritis erosiva y disfuncidn renal: todos eflos desaparecieron tras retirar el Farmaco,
La didlisis apenas permite eliminar el ketorolac de ia sangre,
Ketorofat rio es un agonistat nf antagonista de los narcoticos, estando desprovisto de actividad central del tipo
opiaceo. Por lo tanto, no produce adiccién. No se han descrito sintomas de abstinencia tras suspender de
forma brusca ef tratamiento con ketorolac.

En caso de sobredosis, suspender el firmaco y comunicarse inmediatamente con Ins siguientes Centros-de
Intoxicacion:

Haospital Posadas “Toxicologfa” (011) - 4658-7777
(011) - 4654-6648
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiémez [011) - 49626666
{011} - 4962-2247
Bresentaciones:
Lomprimidos Recublerte; Envases conteniendo 10, 20, 30, 50y 100 comprimidos recublertos.
Comprimidos Sublinguales; Envases conteniendo 16, 20, 30, 50, 60, 100 {UH), 120 {UH), 200 (UH), 750
{UR), 500 (UH) y 1000 (UM) comprimidos Sublinguales..
I 5 i y 30 ; Envases conteniendo 1, 3, 6, 12, 50 (UM), 160 (UH) y 500 (UH)
ampofias de 1 mi i
: b, Friid mi: Envases conteniendo 1, 3, 6, 12, 50 (UH), 100 (UH) y 500
{UH) ampollas de 2 i
Conservacldn:

Canservar este producto en-lugar fresco y seco a temperatura menor a 300 C,

Elaborads en; Tabaré 1541/45 - Capital Federal -(Inyectable)
Av. 12 de dctubre 4444 - Quilmes -Provincia de Buenas Alres - {Comprimidos)

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA Méb!%
"MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS™

"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud”

Centificado N© 42,133
Fecha de Vencimiento:
Fecha.de Revisidn:

Directora Técnica; Paula Ferndndez - Farmacéutica
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DIPGIX - DIPGIX 5L
KETOROLAC
{Copico ATC: MOT AX)
} , Comprimido Recubigrto- Comprimido Sublingual- Solucién Inyectable

Industria Argentina
Venta bajo receta

Lea toda la informacion para el paciente detenidamente antés de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta informacién, ya que puede terier quie volver a leerla

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico

- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas,
aungue presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicaries,

- informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o ho en
esta Informacidn parz el paciente.

1 - QUE ES DIGPIX Y PARA QUE SE UTILIZA

DIGPIX Ketorolac contiene como sustancia activa ketoralac, que pertenece al grupo de
medicamentos denominados analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos.

Su médico le ha recetado ketorolac. para el tratamienta a corto plazo del dolor ieve o
‘moderado en pastoperatorio.

2 - QUE NECESITA SABER ANTES-DE RECIBIR TRATAMIENTO CON KETOROLAC
No debe recibir Ketorolac si:

- si-tiene Glcers péptica activa

- si tiéne cualquier antécedente de ulceracién, sangrado o perforacién gastrointestirial

- si es alérgico (hipersensible) al ketorolac u otros antiinflamatorios no esteroideos.

- si padece sindrome completo o parcial de pélipos nasales (masa enforma de saco formada
por la mucosa nasal), angioedema (ronchas) o broncoespasmo (estrechamiento de los
bronguios)

- si tiena asma

014 .
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- §i tiene gnfermedad grave de corazdn

- §i tiene enfermedad moderada a severa de los rifiones

- st padece hipovolemis {disminucion del volumen de sangre circulante en el cuerpo) o
deshidratacidn (falts de agua corporai)

- si tiene diatesis hemorrdgica (tendencia a las hemarragias), trastornos de ia coagulacién
{aiteracién de la formacion de coagulos} o hemorragia cerebral (sangrado en el cerebro)

- si se somete a intervencianes quirlrgicas con alto riesgo de sangrade o hemastasis
{detencidn del fiujo sanguineo) incompleta

- junto con otros AINEs {anti-inflamatorios no esteroideos), incluyendo el dcido acetil-
salicflico y los inhibidores selectivos de Ia ciclooxigenasa-2 {COX-2}

- §i estd con terapia anticoagulante con dicumarinicos o con heparina a dosis plenas (en
tratamiento con medicamentos que inhiben ia coagulacion sanguinea)

- junto con probenecid.

- junto con sales de litio.

- junto con pentoxifilina, debido al rlesgo de sangrado gastrointestinal.

- eh embarazo, parto o lactancia,

- si es menor de 16 afos.

- tomo analgésico de prevencién antes de la intervencién o durante la intervencién
quirtirgica, dado el riesgo de sangrado.

Precauciones y Advertencias

La_FDA {Food and Drug Administration)_de Estados Unidos de Norteamérica solicité se
intluya en los prospectos de todos los AINEs {Antiinflamatorios No Esteroides, a los que
pertenece este medicamento} que no sean aspirina a siguiente informacién:

» £l riesgo de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular puede ocurrir tan pronto como
enlas primeras semanas de comenzar a usar un AINE. Ei riesgo puede aumentar con el uso
prolongado de AINFEs,

* El riesgo parece ser mavyor a dosis mas altas.

* Los AINEs pueden aumentar el riesgo de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular en
pacientes con o sin enfermedad cardiaca o factores de riesgo de enfermedad cardiaca,

* En general, los pacientes con enfermedad cardiaca o factores de riesgo tienen una mayot
probabilidad de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular después del uso de AINEs que
los pacientes sin estos factores de riesgo porgue tienen un mayor riesgo.

* Los pacientes tratados con AINEs después de un primer atague cardfaco tenfan mds
probabilidades de morir en el primer afio después del ataque cardiaco en tomparacién con
los pacientes que no fueron tratades con AINE después de su primer ataque al corazén.

= Existe un mavyor riesgo de insuficlencia cardiaca con el uso de AINEs,

PR AR
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Los pacientes que toman AINEs deben buscar atericion médica de inmediato si
experimentan sintomas como dolor en el pecho, dificultad para respirar, debilidad en una
parte o un lade de su cuerpo, o dificultad para habtar.
La ANSM {Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé} de
Francia solicité se incluya en la informacidn de los antiinflamatorios no esteroides la
siguiente informacidn;
- Antes del sexto mes de embarazo: uso excepcional de AINEs o aspmna {que
no sea mas de 100 mg)
- Desde el comienzo del sexto mes de embarazo: nuncs usar AINEs o aspirina
{que no sea mas de 100 mg)
- Durante el embarazo: nunca usar celecoxib o etoricoxib
- Siempre verificar la composicion de los medicamentos que se toman para
evaluar gue no contengan AINEs.

- 5i usted experimenta dolor gastrointestinal {irritacién, uléeracién o perforacién}, sangrado
rectal o en vomito, deberd interrumpir de inmediato el tratamiento y comunicario a su
médico inmediatamente, .

- Si usted es mayor de 65 afios o estd debilitado, se' deberdn extremar las, precauciones y
utiizar tas minimas dosis eficaces. -

gastrointestinal, como  heparina, antiagregantes  plaquetarios, pentoxifilina,
burticosterbides, trombofiticos y antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o inhibidores de Ia recaptacion de serotonina y de noradrenalina.
- Si usted ha padecido enfermedad inflamatoria intestinal (colitis uleerosa, enfermedad de
Crohn).

-.5i usted padece enfermedad del rifioh, su médico puede considerar necesario realizar
ciertas pruebas durante el tratamientd con este medicamento.

- Ketorolac puede producir retencion de liguidos, tenga especial cuidado si usted padece
descompensacion cardiaca o tensién arterial elevada.

- 5i usted estd bajo tratamiento con antccoagufantes {dicumarinicas o heparina).

- §i usted experimenta manifestaciones sistémicas de disfuncién del higado como picor o
enrojecinmiento de la piel durante e! tratamiento, debersd suspender el tratamiento
inmediatamente y comunicarlo a su médico lo antes posible.

- i usted presents dificultad en quedarse embarazada o ests sometida a un tratamiento de
fertilidad.

- §i usted experimenta enrojecimiento de la piel, lesiones de las mucosas o cualquler otre
signo de hipersensibilidad o de reaccidn anafilictica deberé interrumpir el tratamiento e
informar inmediatamente a su médico.

- Si usted toma medicamentos que incrementen el riesgo de dlcers o sangrado
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- Si usted estd tomando otros medicamentos, como metotrexato, ya que ketorolac puede
fodificar o potenciar el efecto de éstos.

Consulte 2 su médico, incluso si cualquiera de las circunstancias anteriormente
mencionadas, le hublera ocurrido alguna vez.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

No se recomienda tomar ketorolac junio con: otros anti-inflamatorios no estercideos
(incluyendo acido acetilsalicilico), anticoagulantes, antiagregantes plaguetarios (como
acido acetil-salicilico, ticlopidina o clopidrogel), pentexifilina, probenecida o litio.

Tenga espetial precaucidn si estd siendo tratade con alguno de los siguientes
medicamentos: Corticoesteroides, trombolfticos (medicamentos administrados para
favorecer la eliminacion de codgulos en la sangre), antidepresives, metotrexato,

antihipertensivos o furosemida (un diurético, utilizado para aumentar s eliminacion de'

orinal.

Embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmatéutico antes de Ltilizar cualguier medicamento,
No debie usar ketorolac durante el embarazo, parto o lactancia.

Conduccion v uso de maquinas:

Se recomienda precaucion al conducir o utilizar méguinas, -especialmente al principio del
tratamiento, debido a gue puede experimentar somnolencia, mdreo, vértigo, insomnio o
depresién durante el tratamiento con ketorolac.

3 - COMO SE ADMINISTRA DIGPIX KETOROLAC

Siga exactamente las instrucciones de administracién de ketorolac indicadas per su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si iene dudas.

Su médico le indicard |3 duracién de su tratamiento con ketorolac, No suspenda el
tratamiento antes de lo indicado,

Ef tratamiento con ketorolac comprimidos debe Iniciarse en el medio hospitalario y la
duracidn total del mismo no podrd exceder de 7 dias. En el caso de haberse administrado
previamente, en el post-operatorio, ketorolac inyectable, Ia duiracidn total del tratamiento

con ketorolac no podra superar los 7 dias,
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La dosis oral recomendada de ketorolac comprimidos es de 1 comprimido (10 mg) cada 4 a
6 horas, deacuerdo con la intensidad. del dolor, no debiendo sobrepasar los 40 mg/da.

La duracidn del tratamiento por via oral no debe superar tos 7 dias.

Si usted ha recibido ketorolac por via parenteral y se le pasa a tratarmiento oral, Ia dosis
diaria total combinada de fas dos presentaciones oral y parenteral, no superard los 90 mg
en el adulto y fos 60 mg en el anciano,

Cuando se administra rorfina en asociacién con ketorolar, 1o dosis diaria necesaria de
maorfina se reduce considerablemente. .

Si usted es mayor de 65 aflos, se recomienda extremar las precaucionas y utilizar dosis
menores.

No debe utilizar ketorolac si padece insuficiencia renal moderada o grave. Si tiene una
enfermedad de los rifiones de menor grado, debe recibir dosis menores de ketorolac (la
mitad de fa.dosis recomendada, sin superar una dosis diaria total de 60 mg) v se le realizardn
determinaciones periddicas de las pruebas de funcidn renal,

4 ~ POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, ketorolac puede tener efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufré as grave o si aprecia cualguier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

frastornos gastrointestinales: Los efectos adversos observados mas frecuentemente sor de
tipo pgastrointestinal. Pueden ocurrir dicera péptica, perforacién o hemorragia
gastrointestinal, en ocasionss mortales, en particular en anclanos. Pueden aparecer
nauseas, vomitos, diarrea, :

flatulencia, estrefimiento, dispepsia {trastorno de la digestidn), gastritis {inflamacion de la
mucosa del estémago), dolor abdominal, melena (sangre en heces), hematemesis (sangre
en vomitos), estomatitis uicerativa (lesiones en la boca), exacerbacidn de colitis ulcerosa y
de ) enfermedad dé Crohn (enfermedades inflamatorias  intéstinales), molestias
abdominales, eructos, sensaciéh de plenitud, esofagitis (inflamacién del eséfago),
pancreatitis {inflamacién del péncreas), rectorragia (sangrado del recto), disgeusia
{alteracién del gust).

Trastornos del metabolisma y de fa nutricién: anorexia {pérdida del apetito),
hiperpotasemia {aumento de potasio en sangre) e hiponatremia {disminucién de sodio en
sangre},

Trostornos def sistema nervioso y musculgesquelético: meningitis aséptica (inflamacién de
las meninges), convulsiones, mareo, somnolencia, sequedad de boca, cefalea (dolor de
cabera), hipercinesia {exceso de actividad), disminucién de la capacidad de concentracion,
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insémhio, mialgia (dolfor muscular), nerviosismo, parestesias (pérdida de sensibilidad),
sudacibn.

Trastornos psiquidiricos: suefios anormales, alteracién del pensamiento, ansiedad,
depresidn, euforia, alucinaciones, reacciones psicsticas.

Trastornas renoles y urinarios: insuficiencia renat aguda, "dolor de rifiones” con hematuria
{sangre en orina) e hiperazoemia {acumulacién de nitrégeno en sangre) o sin ellas,
potaguiuria (micciones repetidas de pequefia cuantia), retencién urinaria, nefritis
intersticial {inflamacidn renal}, sindrome nefrdtico {excrecidn anormal de proteina en la
orina}, oliguria {disminucién de la produccién de orina).

Al iguéi que sucede con otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, pueden aparecer
signos de insuficiencia renal (p. ej.: elevacidn de las concentraciones de creatining y potasio)
tras una dosis de ketorolac,

Trastornos cardiovasculares: edema (hinchazén por acumulacion de liquidos), hipertensién
{tensién arterial alta) e insuficiencia cardiaca, se asocian al tratamiento con anti-
inflamatorios no esteroideos.

Bradicardia (disminucion de fa frecuencia de los latidos cardiacos), sofocos, palpitaciones,
hipotension arterial (disminucién de la tensidn arterial), dolor tordcico.

Trastornos def aparato reproductor y de fo mamo: infertilidad.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: asma bronquial, disnea (sensacién de
falta de aire), edema pulmonar (acumulacidn de liquido en los pulmones}, broncoespasmo
{contraccidn de los bronquios), epistaxis (sangrado de la nariz).

Trastornos hepatobifiares: alteracién de las pruebas funcionales hepdticas, hepatitis
{inflarmacién del higado), ictericia colestdsica {coloracidn amarilla de la piel), insuficiencia
hepdtica (alteraciones del higado).

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Muy raramente pueden aparecer reacciones
de hipersensibilidad (alergia) cutdnea de tipo vesiculo-ampollosas, incluyendo necrdlisis
epidérmica t6xica {enfermedad de Lyefl} y sindrome de Stevens-lohnson {lesiones en piely
mucosash:

Dermatitis exfoliativa, exantema maculopapular, prurito, urticaria, eritema facial,
Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, anafilaxia {reaccion
alérgica), edems faringeo {inflamacién de la laringe), angioedema {ronchas), reacciones
anafilactoides {reaccion alérgica aguda), Las reacciones anafilactoides, como {a anafilaxia,
pueden Hegar a ser mortales.

Trastornos de lo sangre y del sistema flinfético: purpura (hemorragias en la piel),
trombocitopenia (disminucién de plaquetas en sangre), sindrome hemolitico urémico
{anemia y sangre en heces), palidez.

Trostornos oculares: alteraciones de ia vista.

Trastornos del oido y del laberinto: acifenos {zumbido de ofdo), hipoacusia {dismunicién de
la audicidn}, vértigo.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia {falta de fuerza),
edema (hinchazén por acumulacién de liquidos), reacciones en el lugar de la inyeceidn,
fiebre, polidipsia (aumento de la sed).

Exploraciones complementarios: elevacién de las concentraciones séricas de urea ¥
creatining, elevacidn de las concentraciones de potasio, aumento de peso, profongacion del
tiempo de sangria, ' '

Lesiones trgumdticas, intoxicaciones. y complicaciones de procedimientos terapéuticos;
hematamas, hemorragia posquirirgica,

5i se observa cualquier otra reaccién no descrita en este prospecto, consulte con su médico
o farmacéutico. ’

5~ COMO CONSERVAR DIGPIX KETOROLAC
Conservar este producto en Jugar fresco y seco a temperatura mencra30¢ C.

i~ CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Comprimidos Recubierto; Envases conteniendo 10, 20, 30, 50 v 100 comprimidos
recubiertos. _
Comprimidos Sublingudles: Envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 60, 200 (UH), 120 {UH}, 200

{UH), 250 {UH), 500 (UH) y 1000 {UH} comprimidos Sublinguales. _
-Inyectable de 15 mg/m! v 30 mg/ml: Envases conteniendo 1, 3, 6, 12, 50 {UH), 100 {UH) y
500 {UH) ampotias de 1 mi
Inyectable de 30 mg/2 mi y 60 mg/2 ml: Envases conteniendo 1,3, 6,12, 50 (UH}, 100 (UH)
¥ 500 (UH) ampallas de 2 mi ‘

7 QUE DEBQ HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

Atencién especializada para nifios:
Hospitat de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247

Sénchez de Bustamante 1399 (CAB.A)

Atencidn especializada para adultos:
Hospital A, Pgsadas: {011)4658-7777 — 4654-6648

Av. Presidente itHa y Marconi {Haedo - Pcia. de Buenos Aires)
Hospital Ferndndez: {011)4801-5555
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