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Denominacion .-
Nombre KETOROLACO TROMETAMOL
COMPRIMIDOS 10 mg
Principio Activo Ketorolaco TrometaffBlagTAMENTO CONTLROL NACIONAL
3 (0]
Forma Farmacéutica Comprimidos N2 Ref.. 1 Q/
X SECCION REGISTRO
Presentaciones:

. 27 seele
KETOROLACO TROMETAMOL comprimidos 10 mg

Cada comprimido contiene
Ketorolaco Trometamol 10 mg
Excipientes c.s.
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Férmulas: Reg

Ketorolaco Trometamol:

Formula Global Ci9 Hys N7 O

P.M. 376,38

Categoria Analgésico- Anti-inflamatorio.
Indicaciones:
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6.- Posologia:

Los principios actualmente en boga para el manejo del dolor indican que los
analgésicos pueden ser administrados a intervalos regulares, o bien segin sea
necesario (es decir posponiendo la dosis siguiente hasta que el dolor reaparezca).

Debido a que existe evidencia de efectos adversos relacionados a la dosis (por ;.
sangramiento gastrointestinal), especialmente en pacientes geridtricos, deberd
emplearse la menor dosis efectiva posible . Precaucion especial, en cuanto a usar
dosis reducidas se deberd tener en cuenta para pacientes geriatricos, pacientes
con un peso menor a 50 Kg y en aquellos con insuficiencia renal.

Para el manejo de dolor moderado a severo, se recomienda una dosis inicial de 20
mg (2 comprimidos) y posteriormente, dosis orales de 10 mg hasta 4 veces al dia
(a intervalos de 4 - 6 horas) las que son administradas segin necesidad. Efectos
adversos serios pueden presentarse con dosis orales que excedan los 40 mg
diarios, sin mejorar la eficacia analgésica. Se recomienda s6lo en terapias cortas
(hasta 14 dias) y no se indica para el alivio de dolor crénico, a largo plazo.

7.- Farmacologia:

Ketorolaco trometamol tiene acciones farmacolégicas similares a otros AINEs,
y muestra actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética.

El mecanismo exacto no ha sido claramente establecido pero muchas de las
acciones parecen estar asociadas principalmente con la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas por inhibicién de la ciclooxigenasa, una enzima que cataliza la
formacién de precursores de prostaglandinas (endoper6xidos) a partir de acido
araquidénico; Ketorolaco trometamol no parece inhibir la lipooxigenasa.

8.- Farmacocinética:

Absorcion:

Ketorolaco trometamol se absorbe rdpida y casi completamente por via oral; por
via sublingual, se obtienen ridpidamente niveles efectivos ; se ha informado de
una biodisponibilidad del rango de 80 - 100% luego de la administracién oral. A
pH fisiolégico, Ketorolaco trometamol se encuentra presente en forma disociada
como Ketorolaco (ani6én) y trometamol (cati6n).

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL 5




LABORATORIO CHILE GERENCIA INVESTIGACION
S.A.
SANTIAGO - CHILE

Y CONTROL DE CALIDAD

Fecha: Agosto 2005 Producto N°ImedF218 | Version : 01

La velocidad de absorcién parece ser mas lenta por administracién I.M. que por la
via oral, en adultos sanos; sin embargo, la extensién de la absorcién es similar en
ambos casos. Los alimentos disminuyen la velocidad, pero no la extension de la
absorcién de Ketorolaco trometamol administrado oralmente. La velocidad de
absorcién desde el tracto gastrointestinal también puede disminuir en pacientes
con dafio hepético o renal y en los individuos geriatricos.

Distribucion:

La distribucién de Ketorolaco en los tejidos corporales y los fluidos no ha sido
completamente caracterizada. Luego de una administracién oral en ratas,
Ketorolaco es distribuido a los rifones, higado, pulmones, corazén, misculos,
gbénadas y bazo con un promedio de Razén de concentracion tejido/plasma de
alrededor de 1,5 para el rifién y menor que 1 para los otros tejidos. Sin embargo,
luego de la administracion oral, LM. o LV., Ketorolaco no parece ser distribuido
tan ampliamente. En escasa proporcién cruza la barrera hematoencefélica.

Las concentraciones del fluido cerebro- espinal corresponden a alrededor de
0,2% de las concentraciones plasmaéticas concurrentes.

Ketorolaco se distribuye en la leche, pero en cantidades relativamente pequeiias.
Posterior a la administracién de una dosis simple de 10 mg en mujeres que
amamantan, concentraciones peak en la leche de 7,3 ng/ml, se encuentran dentro
de 2 horas y la razén leche / plasma es alrededor de 0,04.

Volumen de Distribucién:

El volumen de distribucién aparente de Ketorolaco durante la fase terminal de
eliminacidn en adultos sanos es aproximadamente 0,15 - 0,3 L/Kg, y el volumen
de distribucién en el estado de equilibrio, es alrededor de 0,11 a 0,33 L/Kg
posterior a la administracién I.V., .M. u oral.

Unidén a proteinas:

Ketorolaco se une a las proteinas del plasma en mas de un 99% El grado de
enlace a las proteinas parece ser independiente de las concentraciones plasméticas
de la droga.
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Eliminacion:

Ketorolaco trometamol se disocia en Ketorolaco (anién) y trometamol (catién) a
pH fisiolégico. Luego de dosis Gnicas orales, LM. o I.V. en adultos sanos, las
concentraciones plasméticas parecen declinar de manera bifdsica con una vida
media de eliminacién terminal de 4-6 horas (rango: 2,4 a 9,2 horas). En
individuos geriatricos, la vida media de eliminacién aumenta a un promedio de
alrededor de 6 a 7 horas (rango: 4,3 - 8,6 horas).

La vida media de eliminacién de Ketorolaco aumenta en pacientes con dafio renal
alcanzando cifras de alrededor de 9 - 10 horas (rango: 3,2 a 18,9 horas) luego de
una administracién oral o .M.

Al parecer el dafio hepatico no afecta la vida media de eliminacién de la droga
(por ej. en cirrosis hepética). En pacientes con esta condici6n, se encontré una
vida media de eliminacién de 5,4 horas (rango: 2,2 a 6,9 horas) y 4,5 horas
(rango: 1,6 - 7,6 horas) luego de una administracién .M. y oral, respectivamente.

El metabolismo exacto de Ketorolaco no estd claramente establecido, pero la
droga se hidroxila en el higado para formar p-hidroxiketorolaco, que es un
metabolito de limitada accién farmacolégica.

Ketorolaco también se conjuga con 4cido glucurémico. La droga también es
metabolizada a metabolitos polares no identificados, los cuales parecen ser
farmacol6gicamente inactivos probablemente debido a su alta polaridad y rdpida
eliminacién.

Luego de la administracion oral, .M. o L.V., Ketorolaco y sus metabolitos son
excretados principalmente por la orina; s6lo pequefias cantidades de la droga y
sus metabolitos son excretados en las heces probablemente por eliminacién via
biliar. El clearance plasmaético total de Ketorolaco se encuentra entre 0,42 - 0,55
(rango: 0,21 - 0,83) ml/minuto por Kg.

9.- Informacién para su prescripcién:

Precauciones y Advertencias:

Ketorolaco Trometamol debe ser usado con precaucién en pacientes que puedan
ser adversamente afectados por la prolongacién del tiempo de sangria (pacientes
que reciben terapia anticoagulante, pacientes con hemofilia, enfermedad de
Willebrand, o deficiencia plaquetaria) y sélo cuando el beneficio potencial
justifique el posible riesgo del paciente, ya que la droga puede inhibir la funcién

plaquetaria y puede inducir hemorragia.
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También debe ser usado con precaucién en pacientes con descompensacién cardiaca,
falla renal aguda, hipertensién, en condiciones asociadas con la retencién de fluidos
y sodio , ya que se ha observado edema periférico en algunos pacientes que reciben
analgésicos no esteroidales.

Pacientes que reciben Ketorolaco Trometamol pueden correr el riesgo de desarrollar
anafilaxis, broncoespasmo, colapso vascular, urticaria, angioedema, sindrome de
Stevens-Johnson y rash buloso vesicular.

- Sintomas de toxicidad gastrointestinal severa tales como inflamacién,
sangramiento, ulceraciéon y perforacion del intestino grueso y delgado pueden
ocurrir en cualquier momento con o sin sintomas previos, en pacientes en terapia
crénica con AINEs, por lo que se debe estar alerta frente a la presencia de sintomas
de ulceracién o sangrado.

- Debido al riesgo de que se produzcan eventos cardiovasculares severos con el uso
de AINEs, a excepcién del Acido Acetilsalicilico, debe evaluarse cuidadosamente Ia
condicion del paciente antes de prescribir estos medicamento.

- Efectuar monitoreo de transaminasas y enzimas hepiticas en pacientes en
tratamiento con AINEs, especialmente en aquellos tratados con Nimesulida,
Sulindaco, Diclofenaco y Naproxeno

- 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 estan en mayor riesgo de sufrir insuficiencia
renal aguda. 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 disfuncion hepatica, glomenulonefritis crénica
deshidratacion, diabetes mellitus, septicemia, pielonefritis y deplecién de volumen
extracelular en aquellos que estan tomando inhibidores de la ECA, y/o diuréticos.

Contraindicaciones.

e No usar en los casos siguientes : Hipersensibilidad a Ketorolaco trometamol o
a otro AINE, o personas en quienes el &4cido acetilsalicilico u otros
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas hayan inducido reacciones de
hipersensibilidad graves (en estos pacientes se han informado reacciones de
tipo anafilactico severas) y en pacientes con sindrome parcial o completo de
polipos nasales, angioedema o broncoespasmo.

Embarazo y Lactancia : puede impedir el cierre completo del ductus
arteriosus en el feto, por lo que se debe evitar su uso, para prevenir el
posible dafio.
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Evaluar cuidadosamente los riesgos de su uso en presencia de :
Pacientes con terapia anticoagulante.
Menores de 16 afos.

e Asma.
e Hipovolemia de cualquier causa.
e  Deshidratacion.
e  Antecedentes de tlcera péptica o de trastornos de la coagulacion.
e Pacientes sometidos a operaciones con alto riesgo hemorragico o hemostasis
incompleta.
- No debe usarse AINEs con excepcién de Acido Acetilsalicilico en pacientes en
el periodo post operatorio inmediato a una cirugia de by pass coronario.
Interacciones.
° Usar solamente con monitoreo  constante, asociado a otros AINE,

corticosteroides, sales de potasio, ya que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas gastrointestinales.

e  Anticoagulantes, 4cido valproico, inhibidores de la agregacion plaquetaria,
aumentan los riesgos de hemorragia.

e El uso concomitante con probenecid aumenta los niveles de ketorolaco.
Uso concomitante con sales de litio. Puede inhibir la eliminacién renal
de litio, lo que conduciria a un aumento de la concentracién plasmatica
de este elemento.

10.- Reacciones Adversas:

Ketorolaco, especialmente con uso crénico, comparte los riesgos asociados con
otras drogas antiinflamatorias no esteroidales, incluyendo toxicidad
gastrointestinal y/o renal.

En un estudio de largo plazo en pacientes con dolor crénico, la administracion
oral de 10 mg 4 veces al dia de Ketorolaco ha causado irritacién, ulceracién y
sangramiento gastrointestinal en un 0,69% después de 3 meses y 1,59% después
de 6 meses ; la incidencia ha sido mucho mayor en pacientes ancianos.

El riesgo de efectos adversos es mayor con el aumento de la duracién del
tratamiento y de la dosis de Ketorolaco.

Al igual que ibuprofeno, ketorolaco puede causar ocasionalmente reacciones de
hipersensibilidad, que incluyen fiebre y rash, hepatotoxicidad y meningitis
aséptica. También ketorolaco puede provocar broncoespasmos en pacientes con
asma, cistitis y hematuria falla renal aguda, nefritis intersticial y sindrome
nefrotoxico.
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Otros efectos adversos incluyen anemia, trombocitopenia, neutropenia,
eosinofilia, agranulocitosis, alteraciones de la funcién hepética, visién borrosa,
cambios en la percepcién visual del color y ambliopia téxica.

11.- Informacién Toxicolégica:

Los efectos toxicos mas frecuentes observados durante los estudios de toxicidad
crénica en animales, fueron irritacién gastrointestinal y/o ulceracién, los cuales a
dosis muy altas pueden dar origen a peritonitis, anemia, y muerte. También se
han observado casos de toxicidad renal después de tratamientos prolongados, a
dosis relativamente altas.

Toxicidad Aguda:

La dosis letal aguda de Ketorolaco trometamol en humanos no es conocida. La
LDsg oral de la droga es 200 mg/Kg en ratas.

No han sido reportados casos de sobredosis con Ketorolaco trometamol, y no se
conoce un tratamiento especifico, por lo que se debe adoptar un tratamiento
sintomatico con las medidas de mantencién necesarias

En ratas, ratones y monos, dosis orales simples de Ketorolaco trometamol que

exceden los 100 mg/Kg produjeron diarrea, respiracién dificultosa, estertores,
vomitos y actividad disminuida.
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