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INTRODUCCION:

Ketorolacg trometamina es un antinflamatorio no esteroideo (AINES) que presenta
una potente actividad analgésica, una moderada actividad antiinflamatoria y es uno
de los pocos (AINES) aprobados para administracién parenteral.

Estructuralmente pertenece al grupo de drogas pirrolo pirrolonas y por su
mecanismao de accidn similar al de otros AINES inhibe las ciclooxigenasas (COX 1 -
COX 2) y actia sobre la sintesis de prostaglandinas.

Los trabajos clinicos han demostrado que la aplicacién intranasal de ketorolace es
una ruta ventajosa para el tratamiento del dolor moderado a severo en pacientes en
el post operatorio o en aquellos que por otras causas no puedan tomar medicacion
oral, necesiten una analgesia mayor y ademas evita el mantenimiento de una via
intravenosa o su aplicacién intramuscular.

Los estudios preclinicos y clinicos realizados para evaluar la irritacion nasal que
pudiera producir la medicacion han indicado la eficacia y seguridad de esta via de
aplicacion y la evaluacion farmacocinética del ketorolaco indica que el compuesto es
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rapida y faciimente absorbido presentando una vida media de 5 a 6 horas y una
biodisponibilidad de aproximadamente del 70% cuando se lo compara con su
administracion IM. (Ver Tabla | y Grafico ()

Tabla 1.
- Administracic R £ 130 mg Coteingy o o 30mg
Cmax {(ng/mL) 916 (2930) 1806 (883) 1163 (280) 2382 (433)
Trme (N2 0.50 (0.25-1.00) | 0.75 (0.50 = 2.00) | 0.75 (0.25— 1.50) | 0.75 (0.25 — 1.03)
ax . FE LT P T
AUC (ng - himl.) 3723 (1483) 7141 (34686) 4956 (1921) 10770 (3886)
T2 (h) 4.76 (1.38) 5.24 (1.33) £.00 (1.72) 4.80 (1.11)
4 Mediana (Rango)
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{J. Clin Pharmacol 2007;47;13-18),

El tiempo de la concentracion plasmatica de la formulacion nasal (0.75 h) fue
aproximadamente el mismo de la aplicacién IM, pero mas corto que el producido por
la administracion oral (0,9 horas).
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En base a estos resultados una dosis intranasal de 30 mg se considera apropiada,
debido a gue los niveles logrados en plasma por la via intranasal se encuentran
dentro de niveles similares a los logrados con la administracion IM de 15 y 30 mg,
dosis de ketorolacg con las cuales se ha demostrado la eficacia y seguridad del
tratamiento analgésico.

Ketorolaco administrado por via intranasal ha demostrado tener una eficacia similar a
otros medios de aplicacién como lavialM e IV.

Los resultados de los estudios demuestran que la administracion intranasal de
ketorolaco es un rapido y efectivo camino de proveer analgesia a los pacientes
internados con posterioridad a una cirugia mayor en los cuales se necesita una
analgesia potente y no requieren medicacidn inyectable o de analgesia con opicides,

En base a los estudios realizados con ketorolaco nasal se ha puesto en evidencia
que una dosis de 30 mg intranasal presenta una efectividad similar a la misma
indicada por via IM y es muy bien tolerado en el tratamiento a corto plazo det dolor
agudo de moderado a severo tanto en pacientes internados como en la emergencia

FARMACOLOGIA :

El ketorolaco es un antinflamatorio no esteroide, con acciones analgésicas,
antinflamatorias y-aalipietieas, CLyo mecanismo de accion esta relacionado con su
capacidad inhibitoria de |a sintesis de prostaglandinas y un efecto analgésico
periferico. No se ha demostrado ninglin efecto sobre los receptores opioides

FARMACOCINETICA:

Ketorolaco nasal se absorbe rapidamente con un pico de concentracion plasmatica
entre 0,50 a 0,75 horas.

La biodisponibilidad de ketorolaco nasal comparada en estudios con ketorolaco IM
fue de aproximadamente de 67% y 75 % para una dosis intra - nasal de 15 mg y 30
mg respectivamente.

La vida media fue de aproximadamente 5 a 6 horas con valores similares a los de su
aplicacion por via intramuscular.

La concentracion maxima (Cmax en ng/ml) fue de 916 con dosis de 15 mg y de 1806
con dosis de 30 mg.

La eliminacion es en un 91% renal y en un 6% biliar fecal (J. Clin Pharmacol
2007:47:13-18).
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INDICACIONES:

Ketorolaco nasal estd indicado en el tratamiento a corto plazo del dolor agudo de
moderado a severo.

Ketorolaco nasal no esta indicado para el tratamiento de los dolores crénicos.
CONTRAINDICACIONES:

No indicar en pacientes con conocida hipersensibilidad al ketorolace, acido
acetilsalicilico u otros antinflamatorios © esteroideos.

Insuficiencia renal, udlcera duodenal en evolucidn o antecedentes de Ulcera o
hemorragia gastrodigestiva. Pacientes con hipertension cerebrovascular sospechada
o confimada, trastornos hemorragicos o anomalias de ta hemostasia. Pacientes con
hipovolemia o deshidratacién aguda.

Sindromes de pdlipos nasales parciales o completos, angioedema, reaccién
bronquicasmatica a la aspirina u otro antiinflamatorio no esteroideo.

Hipersensibilidad: debido a la potencial hipersensibilidad cruzada con otros

AINEs. no deben administrarse a pacientes que han sufrido sintomas de asma,

rinitis, urticaria, pdlipos nasales, angioedema, broncoespasmo y otros
sintomas o© reacciones alergicas o anafilactoideas asociadas a Acido

Acetilsalicilico u otro AINE. En raros casos se han presentado reacciones
anafilacticas fatales y asmaticas severas.

No debe usarse AINEs con excepcién de Acido Acetilsalicilico en pacientes en
el periodo post operatorio inmediato a una cirugia de by pass coronario

ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal con creatinina sérica superior a 5 mg/%, llcera duodenal en
evolucion o antecedentes de Ulcera o de hemorragia gastrodigestiva. Pacientes con
hemorragia cerebrovascular sospechada o confirmada, diatesis hemorragica o
anomalias de la hemostasia. Pacientes con hipovolemia o deshidratacion aguda.
Sindrome de pdlipo nasal parcial o completo, angioedema, reaccion broncoasmética
a la aspirina u otro antinflamatorio no esteroideo.

Sintomas de toXicidad gastrointestinal severa_ tales como _inflamacion,
sangramiento. ulceracién y perforacién del intestino grueso y delgado pueden
ocurrir en cualguier momento con o _sin_sintomas _previos, en_pacientes en
terapia cronica con AINEs. por lo que se debe estar alerta frente a la presencia

de sintomas de ulceracion o sangrado.

Se ban producido reacciones anafilactoideas en pacientes asmaiticos, sin

exposicién previa a AINEs, pero gue han_experimentado_previamente rinitis
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con o sin pélipos nasales o que exhiben broncoespasmo potencialmente fatal
después de tomar Acido Acetilsalicilico u otro AINE.

Debido al riesgo de que se produzcan eventos cardiovasculares severos con el
ugo de AINEs, a excepcién del Acido Acetilsalicllico, debe evaluarse
cuidadosamente la condicién del paciente antes de preseribir estos
medicamento.

Condiciones gue predisponen una toxicidad gastrointestinal:

Alcoholismo, enfermedad inflamatoria intestinal, tabaquismo.

Condiciones gque pueden aumentar la retencién de liquidos:

Insuficiencia cardiaca congestiva, edemas preexistentes, hipertension, diabetes,
Insuficiencia hepatica, hipovolemia, sepsis, insuficiencia renal,

EFECTOS COLATERALES Y ADVERSOS:
Ketorolaco comparte los riesgos asociados con otras drogas antinflamatorias no
esteroideas (AINE), incluyendo toxicidad gastrointestinal y/o renal.

El riesgo de efectos adversos aumenta con la duracion del tratamiento asi como con
la dosis diaria total de ketorolace. Igualmente, son mas frecuentes los efectos
colaterales cuando las concentraciones plasmaticas de ketorolace exceden los 5
meg/mi (13,3 micromoles/litro). En un estudio a largo plazo en pacientes con dolor
cronico, la administracion oral de 10 mg 4 veces al dia de ketorolaco produjo mas
toxicidad gastrointestinal que 650 mg 4 veces diarias de aspirina; la frecuencia de
ocurrencia de ulceracion gastrointestinal o hemorragia fue de 0,69% después de 3
meses y 1,59% después de 6 meses en pacientes que recibieron ketorolaco, y 0%
después de 3 meses y 0,73% después de 6 meses en pacientes medicados con
aspirina, Un numero inusualmente grande de casos de hemorragia gastrointestinal
superior (20% de los que son fatales) ha sido informado con ketorolaco, mayormente
en pacientes ancianos.

Los estudios han demostrado que existe también un riesgo sustancial de hemorragia
gastrointestinal durante [a administracion parenteral a corto plazo de ketorolace (un
maximo de 20 dosis administradas durante 5 dias), especiaimente en pacientes de
mas de 65 anos y/o pacientes con una historia de peroracion gastrointestinal, ulcera
o hemorragia (PUB). Los siguientes porcentajes de pacientes experimentaron
hemorragia gastrointestinal clinicamente significativa en estos estudios.

PAgina 5 de 16




Ref.: RF299507/11 Reg. ISP N°F-19366/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DOLGENAL INTRANASAL SOLUCION 15 mg/dosis

e PUB e T e
| afios | Historia "} - it GQ o "7";,’60'90""“ 1 ‘:"‘90'1’29“[,
<65 NO 0,4% 0,4% 0,9%
Sl 2,1% 4.6% 7.8%
os NO 1.2% 2,8% 2.2%
S| 4,7% 3,7% 2.8%

Los siquientes efectos colaterales/adversos han sido seleccionados en hase a
su potencial significado clinico:

Los que indican necesidad de atencién médica:

Incidencia mas frecuente (4%):
Edema: tumefaccion de la cara, dedos, parte inferior de las piernas, tobillos y/o pies;
aumento ponderal inusual.

Incidencia menos frecuente (1 al 3%):

Hipertension (alta presidn sanguinea); purpura (pequehas manchas rojas sobre la
piel, ronchas); rash cutaneo, rara vez incluyendo rash méculo-papular, o escozor;
estomatitis (llagas, ulceras 0 manchas blancas sobre labios o en la boca).

Incidencia rara (<1%):

Anafilaxia o reaccion _anafilactoidea: cambios del color de fa piel de la cara, rash
cutaneo, urticaria y/o respiracion rapida o irregular; tumefaccion o parpados
hinchados o alrededor de los ojos; disnea, trastornos de la respiracion, sensacion de
opresion tordcica y/ respiracion sibilante.

Anemia: cansancio ¢ debilidad inusual.

Meningitis aséptica: fiebre, cefalea severa, somnolencia, confusién, rigidez de nuca
y/o espalda, sensacion general de enfermedad, nduseas.

Asma, broncoespasmo o disnea: falta de aire, trastornos de la respiracion, sensacién
de opresion en térax y/o ruidos sibilantes.

Hemorragias por heridas post cirugia.
Heces sanguinolentas.

Vision borrosa u otro cambio de la vision,
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Ictericia colestatica: orina oscura, fiebre, escozor, heces de color claro, dolor,
sensibilidad y/o tumefaccion del area abdominal superior; rash cutidneo, ganglios
hinchados, ojos o piel amarillos.

Convulsiones,

Edema de lengua.

Eosinofilia.

Dermatitis exfoliativa: fiebre con escalofrios o sin ellos, piel enrojecida, espesada o
escamosa, ganglios turnefactos y/o dolorosos, escaras inusuales.

Lipotimia.,
Fiebre.

Dolor en el costado con hematuria o sin ella y/o azotemia: dolor en la parte inferior de
la espalda o del costado, onna sanguinolenta o turbia.

Ulceracion gastrointestinal, habitualmente péptica, posiblemente con perforacion y/o
hemorragia: dolor abdominal, calambres o sensacién uriente severa; heces
sanguinolentas o negra-alquinatronosas; vémitos de sangre o material gue se
asemeja a café molido; nduseas, pirosis y/o indigestion severa y continua.
Alucinaciones.

Pérdida auditiva.

Sindrome urémico hemolitico.

Hepatitis: pérdida de apetito, nauseas, vomitos, ojos o piel amarilos, tumefaccion del
drea abdominal superior.

Urticaria.

Hiperactividad: severa inquietud.
Hipotensidn: baja presion sanguinea.
Aumento de la frecuencia de miccion.

Aurnento del volumen urinario,
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Edema de laringe: disnea o respiracion trastornada.

Leucopenia: rara vez fiebre o escalofrios, tos o ronquera, dolor en parte inferior de la
espalda o en flanco, miccion dolorosa o dificultosa, habitualmente asintomatica.

Depresion mental.

Nefritis: orina sanguinolenta o nubosa, aumento de la presién sanguinea, sibita
reduccion de la cantidad de orina, tumefaccién de la cara, dedos, pies y/o parte
inferior de las piernas, rapido aumento ponderal.

Sangre por nariz.

QCliguria: disminucidn de la cantidad de orina.

Pancreatitis aguda: dolor abdominal, fiebre con escalofrios o sin ellos, tumefaccion
y/o sensibilidad del area abdominal superior o estémago.

Psicosis: cambios de humor, conducta inusual.

Edema pulmonar: respiracion dificultosa, rapida, ruidosa, a veces, sibilante, labios y
unas azules, piel palida, aumento de la sudoracion,

Hemorragia rectal.

Insuficiencia renal aguda: aumento de la presién sanguinea, disnea, trostornos de la
respiracion, sensacion de opresion en torax y/o sibilancias, subita disminucion de la
cantidad de orina, tumefaccién de la cara, dedos y/o parte inferior de las piemnas, sed
continua, cansancio ¢ debilidad inusual, aumento ponderal,

Rinitis.

Sindrome de Stevens-Johnson: hemorragia o formacién de costras sobre los labios,
dolor toracico, fiebre con escalofrlos o sin ellos, calambres musculares o dolor, rash
cutdneo, llagas, Ulceras o manchas blancas en la boca, dolor de garganta.
Trombocitopenia: rara vez, hemorragia o magulladuras, heces negras, alquitranosas,
sangre en orina o materia fecal, puntos rojos tamano affiler sobre la piel,
habitualmente asintomatico.,

Tinito: ruidos o zumbidos en oidos.
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Necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell): enrojecimiento, sensibilidad,
gscozor, sensacion de ardor o pealing de la piel, dolor de garganta, fiebre con
escalofrios o sin ellos.

Sindrome urémico hemolitico: caracterizado por anemia hemolitica, trombaocitopenia
y purpura. Estos efectos adversos tambien pueden ocurrir independientemente del
sindrome uremico hemolitico y han sido enumerados separadamente mas arriba.

Los que indican la hecesidad de atencion médica si contindan o son molestos:

Incidencia mas frecuente:
Dolor abdominal.

Diarrea.

Vertigo.

Somnolancia.

Cefalea.

Indigestion.

Nauseas.

Incidencia menos frecuente (del 1 al 3%):
Sensacion de distension o meteorismo.
Constipacién.

Sensacion de saciedad del tracto gastrointestinal.
Aumento de la sudoracion.

Vomitos.

PRECAUCIONES:

Sensibilidad cruzada y/o problemas relacionados:

Los pacientes sensibles a aspirina u otras drogas AINE también pueden ser
sensibles a ketorolaco. En tales pacientes se han producido severas reacciones
asmaticas y anafilactoideas,

Efectuar sequimiento de los pacientes en_tratamiento cronico con AINEs por
signes y sintomas de ulceracion o sangramiento del tracto gastrointestinal.

Efectuar monitoreoc de transaminasas y enzimag hepdticas en pacientes en
tratamiento_con AINEs, especiaimente en aquellos tratados con Nimesulida,
Sulindaco, Diclofenaco y Naproxeno

Usar con precaucion en pacientes con compromiso de la funcién cardiaca,
hipertensidn, terapia diurética cronica, y otras condiciones que predisponen a
retencion de fluidos, debido a que log AINEs pueden causar la retencidn de
fluidos ademds de edema periférico.

mm;mclo'l
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Se puede producir insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial con hematuria,
sindrome nefrético. proteinuria,_hiperkalemia, hiponatremia, necrosis papilar

renal y otros cambios medulares renales.

Pacientes con falla renal preexistente estin en mavor riesgo de sufrir
insuficiencia renal aquda. Una descompensacion renal se puede precipitar en
pacientes en tratamiento por AINEs debido a una reduccion dosis dependiente
en la formacion de prostaglandinas_afectando principalmente a_ancianos,

lactantes, prematuros, pacientes con _falla _renal, cardiaca_o disfuncién
hepatica, glomenulonefritis __cronica__deshidratacién, diabetes mellitus,

septicemia, pielonefritis y deplecién de volumen extracelular en aquellos que
estan tomando inhibidores de la ECA. y/o diuréticos.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y TRASTORNOS DE LA
FERTILIDAD:

Carcinogénesis:

No se observo evidencia de carcinogénesis en un estudio de 18 meses en ratones
que recibieron hasta 2 mg/kg de peso corporal/dfa o en un estudio de 24 meses en
ratas que recibieron hasta 5 mg/kg/dia por via oral. Estas dosis son consideradas en
base a las comparaciones del 4drea bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC)
como equivalentes a 0,9 y 0,5 veces, respectivamente, correspondiendo a la
exposicion humana de la administracion IM o IV de 30 mg, 4 veces por dia.

Mutagénesis:

No se¢ observo ninguna evidencia de mutagenicidad en el test Ames, la sintesis ADN
no programada y reparacion, y las pruebas de mutacion hacia adelante. Igualmente,
ketorolace no causé ruptura de cromosoma en la validacion de micronucleo muring
in vivo. Sin embargo, en una concentracion de 1590 meg/ml (aproximadamente 1000
veces las concentraciones promedio en plasma humano), ketorolaco aumentd la
ocurrencia de aberraciones cromosomicas en las celulas de ovario de hamster de la
China.

Fertilidad:

No se observs insuficiencia de la fertilidad en ratas macho que recibieron 6
mg/kg/dia o ratas hembra que recibieron 16 mg/kg/dia, oral (53,1 y 50 mg/m2/dia).
Estas dosis son equivalentes a 0,9 y 1,6 veces, respectivamente, a la exposicion
humana resultante de administracion IM o IV de 30 mg, 4 veces por dia, basado en
comparaciones AUC.
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Embarazo:

Primer trimestre: no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. No ocurrio teratogenicidad en crias de conejos que recibieron
dosis orales de hasta 3,6 mg/kg/dia (42,35 mg/m2/dia; equivalente a 0,37 veces la
exposicion humana resultante de la administracién IM o IV de 30 mg 4 veces/dia,
hasado en comparaciones AUC),

Sequndo v tercer trimestre: si bien no se han hecho estudios en mujeres
embarazadas con ketorolace, el uso crinico de cualquier AINE durante la segunda
mitacdt del embarazo no es recomendado debido a posibles efectos adversos en el
feto, tal como cierre prematuro del ductus arteriosus, lo que puede conducir a
persistante hipertension pulmonar del recién nacido. Tales efectos han sido
documentados en estudios en animales con ofros AINE.

La administracion créonica de 1,5 mg/kg/dia (8,8 mg/m2/dia) de ketorolaco a ratas
después del dia 17 de gestacion produjo distocia y mayor montalidad de las crias.
Esta dosis es equivalente a 0,14 veces la exposicidn humana resultante de la
administracion IM o IV de 30 mg 4 veces al dia, basado en comparaciones AUC.
Dosis mas altas (9 mg/kg o mas por dia, administradas a ratas desde el dia 15 de
gestacion) aumentaron significativamente la duracion de la gestacion, ademas de
aumentar la incidencia de las muertes maternas asociadas con distocia y la
reduccion de los pesos al momento de la paricién y las proporciones de sobrevida de
las crias.

Trabajo de parto y_parto. si bien unos pocos estudios han investigado el uso de
ketorolace en obstetricia, no es recomendado como medicacién pre-operatoria
obstetitrica o para analgasia obstétrica. Cuando es administrado durante el trabajo
de parto, ketorolaco atraviesa la placenta e inhibe la agregacion plaquetaria del
neonato. Igualmente, se deben considerar los potenciales efectos adversos sobre la
contractilidad uterina y el ductus arteriosus del feto, resultando en un riesgo de
hemorragia uterina aumentada y trastornos circulatorios fetales, respectivamente.

FDA Embarazo Categoria C.

Lactancia:

Debido a los potenciales efectos adversos en el lactante, el uso de ketorolace por las
madres lactantes no es recomendado. Ketorolace es distribuido a la leche materna
en pequenas cantidades. Las maximas concentraciones de 7,3 ng/ml {0,018
micromoles/litro) 2 horas después de la primera dosis y 7.9 ng/ml (0,021
micromoles/litro} 2 horas después de la quinta dosis, fueron medidas en la leche
materna de mujeres que recibieron 10 mg de ketorolaco por via oral 4 veces por dia,
si bien la concentracion en la leche matema no llegd a alcanzar el minimo limite de
deteccion de 5 ng/mi (0,013 micromales/litro) en el 40% de los sujetos sometidos a
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prueba. Las proporciones de concentracion leche a plasma de 0,037 y 0,025 han
sido calculadas después de la administracion de una Unica dosis y en estado
constante, respectivamente.

Pediatria:

No se dispone de informacion sobre la relacién de edad con los efectos de
ketorolace en pacientes pediatricos. No se ha establecido la seguridad y eficacia en
pacientes de menos de 16 anos de edad.

Genatria:

Estudios realizados han demostrado gue la excrecion de ketorolaco esta reducida en
individuos sanos de 65 afos 0 mas, conducentes a una significativa prolongacion de
la vida media de eliminacion. Igualmente, en pacientes geriatricos es mas probable
que presenten insuficiencia de la funcion renal relacionada con la edad, la que puede
reducir alin mas la excrecion de ketorolace y aumentar el riesgo de toxicidad renal o
hepatica inducida por los AINE. El riesgo de ulceracion gastrica, hemorragia y
perforacion es mas alta en pacientes ancianos medicados con ketorolaco que en
adultos mas jovenes. lguaimente, la ulceracidén gastrica inducida por ketoroalc y/o
hemorragia es mds probable que cause serias consecuencias, incluyendo casos
fatales en pacientes geriatricos. Se recomienda que ketorolace sea usado con
cautela, conforme al régimen de dosaje recomendado mas bajo y con cuidadoso
monitoreo del paciente.

INTERACCIONES:
Las combinaciones conteniendo cualquiera de las siguientes medicaciones,

dependiendo de la cantidad presente, también pueden interactuar con esta
medicacion.

Ademas de las interacciones abajo dadas debe considerarse la posibilidad que la
sumatoria o efectos miltiples conducentes a coagulacién sanguinga insuficiente y/o
aumento del riesgo hemorragico pueden ocurrir si cualquier AINE es usado
concurrentemente con cualquier medicacion con un potencial significativo para
producir hipoprotrombinemia, trombocitopenia © ulceracion gastrointestinal o
hemorragia.

Acetaminofeno: el uso concurrente prolongado de acetaminofeno con un AINE puede
aumentar ¢l riesgo de efectos renales adversos; se recomienda que l0s pacientes
estén bajo estrecha supervision médica mientras reciban esta terapia combinada.

Alcohol o corticosteroides, glucocorticoide o corticotropina (uso terapéutico cronico),
o suplemento de potasio: el uso concurrente con un AINE puede aumentar el riesgo
de efectos colaterales gastrointestinales, incluyendo ulceracion o hemorragia.
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Anticoaqulantes, derivados _de cumarina o _indandigna, o heparina, o _agenies
iromboliticos, tales como alteplase. estreptoquinasa, uroquinasa: no se ha
demostrado  que  kelorolace altere las propiedades farmacocinéticas o
farmacodinamicas de la warfarina o heparina; sin embargo, la inhibicién de la
agregacion plaquetaria por ketorolaco y la potencial ocurrencia de ulceracion o
hemorragia inducidas por ketorolaco pueden ser de riesgo para los pacientes que
reciben terapia anticoagulane o trombolitica; se recomienda cautela y un cuidadoso
control del paciente, por cuanto hay evidencia gue la administracion de ketorolaco a
pacientes que reciben un anticoagulante, incluyendo, posiblemente dosis bajas
(profilacticas) de heparina (2500 a 5000 unidades cada 12 horas), aumentan el
riesgo de hemorragia y formacion de hematoma intramuscular.

Antihipertensivos, o diurdticos: es aconsejable un aumento del control de la
respuesta a cualquier agente antihipertensivo cuando se usa ketorolace en forma
concurrente, dado que varios otros AINE han demostrado reducir o revertir los
efactos de muchos antihipertensivos, posiblemente mediante inhibicion de la sintesis
de prostaglandina renal y/o por producir retencion de sodio y liquido.

Los AINE pueden reducir los efectos diuréticos y natriuréticos, asi como los
antihipertensivos de los diuréticos, probablemente por inhibicién de la sintesis de
prostaglandina renal; ketorolacg inhibid el efecto diurstico de furosemida, reduciendo
el rendimiento de sodic y de orina en alrededor del 20% en un estudio de sujetos
$anos normovolémicos.

El uso concurrente de un AINE y un diurético también puede aumentar el riesgo de
falla renal secundaria a una reduccion en el flujo sanguineo renal causada por
inhibicion de la sintesis de prostaglandina renal.

El uso concurrente de ketorolace con un inhibidor de enzima converidora de
angiotensina (ECA) también aumenta el riesgo de insuficiencia de la funcién renal,
especialmente en pacientes hipovolémicos.

Aspirina u otros salicilatos, u otro AINE: el uso concurrente de aspirina u otro AINE
con ketorolace no es recomendado debido al potencial de toxicidad sumatoria.

El uso concurrente de ketorolace con dosis antimeumaticas de salicilatos distintos a
la aspirina debe ser emprendido con cautela y en dosis reducidas, por cuando las
concentraciones terapeuticas en plasma de salicitato (30 mg/100 ml (2,17 mmol/}))
reducen en forma suficiente la combinacion de ketorolaco como para duplicar
potencialmente la concentracion plasmatica de ketorolace libre (no combinado).

Cefamandol, o cefoperazona, o cefotetan, o plicamicina, o dcido valprbico: estas
indicaciones pueden causar hipoprotrombinemia; ademds, plicamicina o acido
| valprasdico pueden inhibir la agregacién plaquetaria; el uso concomitants con un
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AINE puede aumentar el riesgo hemorrdgico, debido a las interferencias aditivas con
la coagulacion de la sangre y/o la potencial ocurrencia de uiceracidn gastrointestinal
o hemorragia durante ia terapia con AINE,

Compuestos_de oro: si bien otros AINE son usados cominmente en forma
concurrente con compuestos de oro en el tratamiento de la artritis, se debe
considerar la posibilidad de que el uso simultinec de un compuésto de oro con
cualquier AINE, incluso ketorolace, puede aumentar el riesgo de efectos renales
adversos.

Litio: si bien el efecto de ketorolaco sobre la concentracidn plasmatica de litio no ha
sido estudiado, los aumentos de la concentracion de litio han sido informados
durante la administracidn concomitante de ketorolaco; se recomienda el control
aumentado de las concentraciones de litio en plasma durante y después del uso
concurrente, de manera que el dosaje de litio pueda ser ajustado, si fuera necesario.

Metotrexato: el efecto de ketorolaco sobre la concentracion de metotrexato y/o la
toxicidad no ha sido estudiado; sin embargo, la administracion de infusiones de
metotrexato en dosis moderada o alta a pacientes que reciben otros AINE ha
resultado en toxicidad severa, a veces, posiblemente porgue los AINE pueden
reducir la funcidn renal, reduciendo con ello, la excrecion de metotrexato; se
recomienda que ketorolaco no sea administrado durante 24 horas previo a, o durante
por lo menos 12 horas (o hasta que la concentracion de metotrexato en plasma haya
disminuido a nivel tdxico), a posteriori de una infusion de metotrexato en alta dosis.

Toxicidad severa, a veces fatal, de metotrexato también ha sido informada con dosis
relativamente bajas a moderadas de metotrexato usado para el tratamiento de la
artritis reumatodea o pscriasis cuando se administra AINE en forma concurrente; se
recomienda igualmente que el uso concurrente de ketorolaco con dosis bajas a
moderadas de metofrexato tambien sean hechas con cautela, ajustandose la dosis
de metotrexato como se determina por el control de la concentracion de metotrexato
en plasma y/o lo adecuado de la funcion renal del paciente.

Medicaciones nefrotdxicas: el uso concurrente con un AINE puede incrementar el
riesgo y/o la severidad de efectos renales adversos.

Inhibidores de agregacion plaquetaria, otros: el uso concurrente de cualquiera de
estas medicaciones con un AINE, incluso ketorolace, puede incrementar el riesgo de

hemorragia, debido a la inhibicién sumatoria de la agregacion plaquetaria, asi como
la potencial ocurrencia de ulceracion gastrointestinal © hemorragia durante la terapia
con AINE.

Probenecida: el uso concurrente de ketorolace no es recomendado por cuanto
probenecida reduce la eliminacion de ketorolaco, resultando en concentraciones
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plasmaticas de ketorolacg significativamente aumentadas; el area bajo la curva
concentracion-tiempo (AUC) esta aumentada alrededor de 3 veces, de 5,4 a 17.8
mecg/hora/ml, y la vida media, que es superior al doble, alrededor de 15 horas.

SOBREDOQSIFICACION:
Sintomas: Dolor abdominal, ulceracién gastrointestinal y hemorragia; acidosis
metabdlica.

Tratamiento;

Cuidados de apoyo: Las medidas de apoyo, tales como vias intravenosas,
hidratacion, administracion de expansores de volumen plasmatico y apoyo de la
funcion ventilatoria deben ser instituidos como sea necesario. LLos pacientes en los
que se confirma una sobredosis intencional, o s¢ la sospecha, deben ser referidos a
consulta psiquidtrica.

La hemeodialisis no elimina cantidades significativas de ketorolaco del organismo.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO.

POSOLOGIA:
Se debe administrar solamente por via intranasal.
Cada aplicacion provee 15 mg de ketorolaco.

Pacientes de 16 a 65 anos de edad con peso no menor de 50 kg y con funcién renal
normal:

La dosis recomendada es 30 mq (una aplicacion en cada fosa nasal), pudiéndose
repetir cada 8 horas. La dosis diaria maxima es de 120 mq.

Pacientes mavores de 65 arios, pacientes con falla renal vy pacienies adultos
gque pesan menos de 50 kg:

La _dosis recomendada es de 15 mg (una aplicacion en una_sola fosa nasal)
cada 8 horas. La dosis diaria maxima es de 60 mg.

La dosis recomendada y la frecuencia de administracion no deben ser aumentadas
si el dolor aumenta y/o se agrava entre las dosis. Dosis usuales de analgésicos
opioides pueden ser usadas, si no hay contraindicacién para una analgesia
suplementaria.

La duracion del tratamiento no debe exceder les
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CONSERVACION:
En su envase original, a temperatura armbiente entre—52y no _mas de 30° C, al
abrigo de la luz y humedad.

PRESENTACION:

Envases con 4 ke X Mg/ mL.
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