VENTA BAJO RECETA ;
COMPRIMIDOS SUBLINGUALES / VIA ORAL

Dolopinox®S

Ketorolac trometamina

Contraindi t al principio activo, a otr
alguno de los excipientes de la formula. Existe la posibilidad de sensibilidad cruzada con acwdo
acetilsalicilico y otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, pudiendo inducir a reacciones
alérgicas graves; Pacientes con Ulcera péptica activa; Cualquier antecedente de ulceracion, sangrado
o perforacion gastrointestinal; Ketorolac no debe administrarse a pacientes con sindrome completo o
parcial de pdlipos nasales, angioedema o broncoespasmo; Asma; Pacientes con insuficiencia
cardiaca grave; Pacwentes con msuf ficiencia renal moderada a severa; Pacientes en swluacnbn de
1t n diatesis 4 y trastornos de la No
debe emplearse en pacientes con hemorragia cerebral; Pacientes sometidos a intervenciones
quirtrgicas con alto riesgo hemorragico o hemostasis incompleta; Ketorolac, como otros AINEs, no
debe utilizarse asociado con otros AINEs ni con 4cido acetil-salicilico, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2); Pacientes con terapia anticoagulante con dicumarinicos o
con heparina a dosis plenas; para el uso de heparina a dosis praf \acﬂcas La admmnstracmn conjunta
de ketorolac y probenecid, debido al ni ylavidamedia

¢ B, o ene:
G 20 SL contiene: 2 de ketorolac; Tratamiento concomitante con sales de lt; La admlmstraclon concomiante de
mg ifilina con ketorolac, debido al
C. Por su efecto anhagregante plaquelamo kelorolac eslé comramdwcado como analgesnco profi Iacllco
c idosublingual de D 30 SL contiene: N
30mg. Adversas: La lrecuenc\a de aparicion de las siguientes reacciones adversas es
¢ OV ¢ uen e
quenop: p
L ientes tratad jientes reacciones adversas:
Mecanismo de Accién: Ketorolac trometamol, principio activo de este medi es un Trast Los efectos adversos observados més frecuentemente son de tipo

anmnﬂamalono no esteroideo (AINE). Su mecanismo de accion es la inhibicion de la actividad de la
jenasa y por tanto de la sintesis de \as pmstag\andmas A pesar de poseer actividad

pi alas dosi el efecto dek I menor
que el de ulms AINEs. Ketorolac es una mezcla racémica de los enantiomeros (-)S y (+)R, siendo la
forma S la que posee actividad analgésica. Ketorolac no produce efectos significativos sobre el SNC
en animales, y no posee prop\edades sedantes ni ansioliticas. No es un opiaceo y no tiene efectos
conocidos sobre Ios receptores opiaceos centrales. No posee efectos mtrmsecos sobre la respiracion

lasedacion 5

Farmacocinética: Ketorolac se absorbe rapida y completamente por via oral y parenteral. Tras la
administracion oral de una dosis de 10 mg (no en ayunas), la concentracion plasmatica méaxima
(0,7- 1,1 p g/ml) aparece en una media de 44 minutos. Administrado por via sublingual, ketorolac se
absorbe en forma completa y més rapidamente que por via oral (alcanza niveles plasmaticos
significativos alos 6 mmums) La vida med\a del larmaco esde aproxlmadamente 5 horas enadultosy
de 7horasenel p: La [ la renal sobre
el aclaram\ento y la vida media puede observarse enla slgu\ente Lab\a que recoge valores medios de
mg:

gastrointestinal. Pueden ocurrir Glcera péptica, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en
ocasiones mortales, en particular en paclentes de edad avanzada. Se han comumcadn néauseas,
vomitos, diarrea, flatulencia, dispepsia, melena,
hematemesis, estomatitis ulcerativa, eructos, esofagitis, ulceracion gastrointestinal, rectorragia,
pancreatitis, sequedad de boca, sensacion de plenitud exacerbacion de colitis ulcerosa y de
enfermedad de Crohn. Con menos frecuencia, se ha observado gastritis.
-Infecciones: meningitis aséptica
Tr ,ds 6n: anorexia,

i 0, cefalea, hipercinesi: ias, disgeusia.
-Trastornos psiquitricos: suefios anormales, a\leraclon del pensamiento, ans\edad depreslon
insomnio, euforia, alucinaciones, reacciones psicoticas,
concentracion, nerviosismo.
-Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda, “dolor de rifiones” (con hematuria e
hiperazoemia o sin ellas), polaquiuria, retencion urinaria, nefritis intersticial, sindrome nefrotico,
oliguria, sindrome hemolitico-urémico. Al igual que sucede con otros inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, pueden aparecer signos de insuficiencia renal (p. ej.: elevacion de las

Gni ypolasio)r
total Vida media Tr d ia cardiaca.

FVoluntarios sanos 0,023 Trastornos vasculares: hi 6 i0 i6n, palidez,
[FPacientes con insuficiencia hepética 0029 54 l ltad ! l
[Pacientes con insuficiencia renal 0,016 96 yde a\gunos AINEs (especwa\menle a dOSIS altas) puede estar asocwado a un pequeno incremento del
FPacientes somefidos a dialisis 0016 136 5 poticos (por ejemplo, i 9 -Aungue no
[Pacientes de edad avanzada (edad media 72 aos) 0,019 70 seha demostrado que aincidencia de acol moelinfarto
La farmacocinética de ketorolac tras dosis tnicas o mdltiples es lineal. En general, si se administra Tr del y |nferl|\|dad femenina.
cada 6 horas, la meseta de concentracion plasmatica se alcanza a las 24 hs, por lo que puede Trastc i torécicos y asma bronquial, disnea, edema pulmonar,
requerirse una dosis de carga (doble de la de mantenimiento) para acortar el periodo en que se epistaxis.
alcanza un \mponante electo analgésico. ketoro\ac atraviesa la placenta hastaun hepatitis, ictericia colesta i i hepética.

10%yh mésdeun Trastc de la piel y del tejido subcutaneo: muy raramente pueden aparecer reacciones de
99% alas protein: 4 alore 4 d i tre 1.9 mg/dly i cutanea de tipo vesiculo-ampollosas, incluyendo necrolisis epidérmica toxica

5 mg/dl, la depuracion de ketom\ac se reduce a la mitad de la normal, aproximadamente.
La disminucion de la albumina sérica (por ejemplo, enla cirrosis hepatica) podria cambiar también su
de

(enfermedad de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson. Dermatitis exfoliativa, exantema
prurito, urticaria, nurnura sudacion, eritema facial.

depuracion; sin embargo, no se ha observado correlacion entre Trastt de/ sistema anafilaxia, de
albimina y depuracion de ketorolac en pacientes con cirrosis hepatica. No atraviesa la barrera i i como ion, erupcion, edema laringeo.
hematoencefalica. La principal via de eliminacion del ketorolaco y sus L: [ filaxi d asermortale
i y conj I %), 4 to (6%) por heces. Tr dels y del si i
Datos preclinicos sobre seguridad: No se han apreciado signos de tras dosis Tr I i delavista,
toxicas de ketorolac a ratas y conejas prefiadas. En las ratas se observé una ion de la idoy actfeno: h\poacus\a vértigo.
gestaciony un retraso del parto. Tr é :mialgia.
Trastc generales y en el lugar de astenia, edema, reacciones en el
plazo del dolor post-op do, derado. lugar delainyeccion, ﬂebre polidipsia, dolor toracico.

Posologia: Antes de comenzar a utilizar Ketorolac, se deben considerar los potenciales riesgos y
beneficios de su empleo y la posibilidad de otras opciones terapéuticas. Se deben administrar las

-Exploraciones complementarias: elevacion de las concentraciones séricas de urea y creatinina,
elevaclon de \as concentraciones de pntasla aumento de peso, prolongacion del tiempo de sangria,

Lesiones aias, infori y > de

menores dosis y por el menor intervalo de tiempo posibles. Ketorolaco trometamina sublingual, se
dministra colocand i iodelal No se debs ir. Via subli
9 g

Dosis recomendadas:
-Adu/losymayares de 17 anos L‘on més de 50 kg: 1 comprimido sublingual de 20 o de30mg aI inicio,
"

de de adversas: Este se encuentra bajo
Farmacavwg\lancla Intensiva. Ante la sospecha de apanclon de Reacciones Adversas tras la

petir mgen 24 horas, d
-Adultos mayores de 65 afios o con peso corporal menor de 50 kg, o con insuficiencia renal:
1 comprimido sublingual de 20 o de 30 mg al inicio, pudiéndose repetir la dosis cada 6 horas, sin
exceder 60 mg en 24 horas, durante 5 dias como méaximo. La dosis recomendada y la frecuencia de
administracion no deben ser aumentadas si el dolor aumenta y/o se agrava entre las dosis.
Los tratamientos més prolongados han swdo asociados con un aumento de la incidencia de efectos
adversos, aly L debe mayoralos 5dias.
Si ia pueden ser usad:
de ana\geslcos oploldes Cuando se administra morfina en asociacion con ketorolac, la dosis diaria

En aquellos pacientes que hayan recibido ketorolac por via parenteral y se pase a tratamiento oral, la
dosis diaria total combinada de las dos presentaciones oral y parenteral, no superaré los 90 mg en el

adultoy genelp:

Posologia en poblaciones especiales

-Pacientes de edad avanzada (65 afios): Dado que los. pacientes de edad avanzada pueden ehmmar
d

del es obligatoria la através de la pagina web del Ministerio

de Salud Publica y Bienestar Social: https//www.mspbs.gov.py Click en: “Reporte de Reacciones

Adversas a Medicamentos”. Esto agilizara la deteccion de nueva informacién sobre la seguridad del
. Paramasi ! o e

Precauciones y Advertencias: En general, los efectos adversos se pueden reducir si se ufilizan las

dosis efectivas mas bajas y durante el periodo de tiempo mas corto posible para el control de los

sintomas

-+ ias, tlceras y i i Pueden i enla
inal. Enl t d AINES, i de prod

pr
toxicidad gastrointestinal grave, incluyendo irritacion gastrointestinal, sangrado, ulceracion y
on. Estas i pueden en cualquier momento, incluso sin sintomas

previos.
Los estudios con AINES realizados hasta el momento no han identificado ningun grupo de pacientes
que no estén expuestos al riesgo de sufrir Ulcera péptica o hemorragia. La experiencia poslr

peor el ketorolac y ser ma ibles a los efectos
las precauciones y utilizar dosis menores en los pacientes de edad avanzada (en el limite inferior del
intervalo posologico recomendado)

via paremera\y trosAINES,

existir un mayor riesgo de paclentes de edad
avanzada o deblhtados \os cuales. parecen tolerar peor la ulceracion y hemorragia. La mayoria de los

-Pacientes conmsu!rc/sncla rena/ Dadn queel ketorolacy 1 I
porvia renal, su ati ta I iente n menor
creatinina. Ketorolac esta contramdlcadu en la insuficiencia renal moderada 0 grave | (creallmna

casos notificad [ rtal se han producido en este tipo de
pacientes. Las. evwdencwas epidemioldgicas muestran que ketorolac a las dosis recomendadas puede

sérica>442 umolfl). Ei
=170- 442 pmol/l), deben recibir dosis menores de kemrolac (la mitad de la dosis

asociarse con un nesgo mas elevado de toxicidad gastrcmtestma\ grave, en comparacnon con dosis
te periodos
det distintos de I

superar una dosis diaria total de 60 mg), con determ\nacmnes periodicas de las pruebas de luncmn
renal. La dialisis apena

-Poblacion pediatrica: Nu se ha establecido la eficaciay segundad del ketorolac en nifios. Por lo tanto,
i inistraci de 16 afios.

D
Aligual que con otros AINES, la incidencia y gravedad de complicaciones gastrointestinales puede
incrementarse con el aumento de la dosis y la duracion del tratamiento con kelorolac El nesgc chmoo
de gravees dela dosis. Est

g de ketorolac.
pacientes con alto nesgo de efectos adversos gastrointestinales tratados con ketorolac deben

Modo de Uso: Via sublingual: L i it
Deben colocarse debajo de la lengua durante un lapso no menor de 5 minutos, hastaM disuel

iar el a la dosis mas baja recomendada. Se debe considerar la combinacion con

completamente.

agentes (pej: o inhibidores de la bomba de protones) para estos
pacientes.



Debera tenerse maxima precaucion y considerar la con agentes en

N

pacientes que reciban que puedan i el riesgo de
ulceracion o sagrado gastromtesunales como heparina a dosls

-Otros AINE, incluyendo &cido acetil-salicilico: Debe evitarse el uso simultaneo con otros AINES,

por via sistémica, it y del tipo

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o inhibidores de la recaptacion de serotonina y

denoradrenalina.

Se instruira a todos los pac\emes especialmente si son pacientes de edad avanzada, que deberan

comumcar a su médico s\ aparecen sintomas de npo abdominal (especialmente los que pueden ser
tiva), durante el

incluyendo acido acetil -salicilico a cualquier dosis, pues la administracion de diferentes AINEs puede
aumentar el riesgo de Ul i

-Anticoagulantes: Los AINEs pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes, como los
dlcumanmcos sobre el tiempo de sangrado. Los pacientes que se ha\lan bajo Iralam\emo con

En el caso de que en pacientes tratados con ketorolac se sospeche una
Paveet ;) on e o

presentar un mayor d
junto con ketorolac, y su uso concomitante esta contramd\cada En estudios clinicos en los que se
adm\mslraron ketorolac y hepanna adosis no se ob: cambios enla
0 Ulcera a
(como cido acetil-salicilico, ticlopidina o Los AINEs no

Los AINEs deben administrase con precaucion a pacientes con de

inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estos procesos pueden
exacerbarse.

Los AINEs, incluido el ketorolac, pueden estar asociados con un mayor riesgo de fuga anastomotica
gastrointestinal. Se recomienda una vigilancia médica estrecha y precaucion cuando se utilice el

-Efectos renales: Al |gua| que otms mmb\dores de la slntesls de prostaglandinas, ketorolac puede
elevar|
Debidoa que ketorolac ysus melaboh\os se excretan pnr\clpa\menle por el rifion, los paclenles con
una renal importante no d ser’ ketorolac. En caso de a

debido al riesgo de un efec{o aditivo en la

deben con
inhibicion de Ia funcion plaquetar\a, p
Pe urante el

tificad de sangrado
gaslrolr\testma\ severo en pacientes que estaban tomando penluxlf flina. Aunque no esta c\aramente
establecida tal interaccion, no se aconseja la de col

ketorolac.
-Probenecid: La admlmstraclon conjunta da lugar a una reducc\on del ac\aramlento plasmatico del
la farmaco.
~Litio: LosA\NEs pueden los niveles aticos de litio, por reduccion de
i | Deb inistracié 1

pacientes con insuficiencia renal, debera reducirse la dosis y monitorizar la funcion renal, ya que el
aclaramiento del ketorolac disminuye en proporcion a la reduccion del aclaramiento de creatinina.

Precauciones:

En pacientes con valores de creatinina sérica que oscilan desde 1,9 :a 5,0 mg/d, el del
i lamit

del flujo renal en condiciones de

0 La de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas en
estas situaciones puede dar lugar a un deterioro de la funcion renal al disminuir el flujo renal. Por esta
razon no deben administrarse AINEs en pacientes que han sufrido pérdida considerable de sangre o
sufren una deshldralaclon grave.

Las inas son

P el d
-Antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o inhibidores de la
recaptacion de serotonina y de noradrenalina: Pueden incrementar el riesgo de sangrado
gastrointestinal.

La de ketorolac y metotrexato debera realizarse con
precaucion ya que algunos inhibidores de las prostaglandinas reducen la secrecion tubular de
metotrexato, pudlendo par\olamo mcrementarsuloxlcldad

lig de lasintesis d 1 uso de ketorol »
la apancwon de efeclos indeseables de la enfermedad renal que puede ocasionar nefritis glomerular,
nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda.
Pueden aparecer otras alteraciones renales.

-Retencion hidrica y edema: El tratamiento con ketorolac puede producir retencion hldr\ca y edema,

delaECA, istas de o: dela

I {ARAII) olo: Los AINEs pueden reducir la eficacia de los diuréticos y

otros farmacos antihipertensivos. Cuando se asocian inhibidores de la ECA 0 ARA Il con un inhibidor
dela ciclooxigenasa puede incrementarse el deterioro de la funcion renal, incluyendo el riesgo de
insuficig clencla renal aguda, normalmente reversible, en aquellos pacientes con la funcion renal
(p.gj.: pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con la funcion renal

por lo cual debe administrarse con precaucion en pacientes con cardiaca,

hipertension o patologia similar.

-Efectos hematologicos: Ketorolac mhlbe la agregacion plaquetaria y puede pm\ongar el t\empo de

sangria. Los p: tes g hallan baj con a Por lo tanto, la

dosis plenas, pueden presentar un mayor riesgo de sangrado cuando se administren |un|o con
kelomlac Pac\entes que reciben dos\s ba]as de hepanna (2500-5000 ULI. por via subcutanea dos
En

de heparina 5000 UL. subcutanea no ocasion6 aumento significativo en el nempo de sangria ni en \a

comprometida). La ocurrencia de estas interacciones debe ser tenida en cuenta en pacientes que

reciban ketorolac con un diurético o alguno de los
ion debe ser con precaucion, en pacientes de
edad avanzada. Los pac\enles deberan ser hldmladus de fcrma adecuada y se debera considerar

realizar | delinicio d
-Furosemida: ketorolac por via parenteral dlsmmuyo enun 20% Ia respuesta diurética a Ia furosemlda
en voluntarms sanos de modo que se extremar las

prueba de cefalina-caolin. Ketoro\ac no alecta el recuemo de p\aquetas e\ t\emp

tiempo parcial

de la funcion plaquetaria desaparece al cabo de 24 6 48 horas después de suspender el tratamiento

conketorolaco.

En la administracion posoperatoria del ketom\ac por via mlramuscular realizada en ensayos clinicos
laincidencia de fue similar a la observada enlos

Sobredosis: -Sinfomas: Los sintomas de sobredosis aguda por AINEs suelen limitarse a: letargo,
somnolencia, nauseas, vomitos, dolor epigastico, generalmente reversibles con cuidados de apoyo.
La hemorragia digestiva puede ocurrir. Pueden raramente:

renal aguda depresion resplramna y cama Se han informado con la |ngesnon terapéutica de AINE

grupos control. Se han casos de ia al administrar el ketom\ac arai

enel inmediato. b i tener precaucion d una Los paclenles deben ser manejados con medidas sintomaticas y de apoyo después de
hemostasia estricta teniendo en cuenca Ia actividad farmacologica de los inhibidores de la una sobredosis con AINE. No hay antidotos especificos. Vémito y/o carbén activado (60 g a 100 g en
ciclooxigenasa. adultos‘ 1 g/kg a 2 glkg en nifios) y/o catarticos osmotwcos pueden eslar indicados en pacwenles
-Efsctoshepatlcos El p producir peq d de las primeras 4 he deingestion con

a\gunode‘ hepaticos, asi i i delaSGOTy SGPT. Encaso oral(5a1 ladosis habitual). La diuresi [ linizacion de I I lisis 0

de aparicion de evidencia clinica o de manifestaciones sistémicas (eosinofilia, rash cutaneo, etc.)

En pacientes con insuficiencia hepatica debida a cirrosis, no se producen cambios clinicamente
" A 6n de ketorol

-Pacientes de edad avanzada: Ketorolac se excreta mas lentamente en los pacientes de edad
avanzada, quienes ademas sufren con mayor frecuencia los efectos adversos de los AINE, y en
particular hemorragia y perforacion gastrointestinales, que pueden ser mortales. Se extremaran las
precauciones y se utilizara la minima dosis eficaz de ketorolaco durante su uso en pacientes de edad
avanzada.

Muy den aparecer i 4 alguna:
de ellas monales que mcluyen eritema mu\tlfurme dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
hnsony téxica, d INEs.
Parece que el riesgo que tienen los pacientes de sufrir estas reacciones es mayor al inicio del
tratamiento: la aparicion de la reaccmn ocurrm en la mayoria de los casos durante el primes mes de
Debeir la de ketorolac a la primera aparicion de una erupcion
cutanea, Ies\anes de las mucosas o cualqu\er otro signo de hlperser\slbll\dad Se debe instruir al

Pueden reacci ones incluyendo, aunque no
limitadas a, anafilaxis, broncoespasmo, rubor, rash, hipotension, edema laringeo y angioedema, tanto
en pacientes con historia de hipersensibilidad a la aspirina, al ketorolac o a otros AINES, como en

pacientes sin esta historia.
-Otras Deben cuando se administre simultaneamente
metotrexato, pues algunos wnmbldores de \a sintesis de prostaglandinas disminuyen el aclaramiento

u toxicidad.
Advertencia sohre excipientes
-Este medicamento contiene /actosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
msuﬂc\encla de \actasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
nodeben tomar
-Este medicamento contiene sodio en pequefia cantidad, por lo que puede considerarse exento de
sodio.
Fertilidad, embarazo y lactancia: Este medicamento esta contraindicado durante el embarazo y la
lactancia. Ketorolac estd contraindicado durante el parto ya que, por inhibir la sintesis de
prostaglandinas, puede perjudicar a la circulacion fetal  inhibir las contracciones uterinas, con lo que
aumentaria el riesgo de metrorragia. Ketorolac atraviesa en un 10% la barrera placentaria. Se ha
detectado también en pequefias concentraciones en la leche humana. El uso de ketorolac, como
cualquier medicamento que inhiba la sintesis de ciclooxigenasa/prostaglandinas, puede afectar a la
fertilidad y no se recomienda en mujeres que pretendan quedarse embarazadas. Se debe considerar
la retirada del tratamiento con ketorolac en aquellas mujeres que tengan dificultad para quedarse
i fertilidad.

D: uciry utilizar maquinas: Algun
somnolencia, mareo, vértigo, insomnio o depresion durame el tratamiento con ketorolaco. Por este
motivo, al principio del se precaucion al conducir vehiculos o
utilizar maquinas.

Restricciones de Uso Este producto se debe administrar con resmcclon en pacientes con
de renal y hepatlca cardiaca, artena\ Ulceras

hemoperfusion pueden no ser de utilidad debido a Ia alta union a proteinas. Repurles aislados de
sobredosis con ketorolac han sido diversamente asociadas a: dolor abdominal, néuseas, vémitos,
hiperventilacion, tlcera péptica y/o gastritis erosiva y disfuncion renal que se han resuelto después de
lainterrupcion de la dosis.

Ketorolac no es un agonista ni antagonista de los narcaticos, estando desprovisto de actividad central
del tipo opiaceo. Por lo tanto, no produce adiccion. No se han descrito sintomas de abstinencia tras
suspender de forma brusca el tratamiento con ketorolac.

En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia. en Emergencias Médicas. sito en
Gral. Santos y Teodoro S. Mongelés. Tel.: (595-21) 220 418.

i 10,20y

al bi inferiora30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.

B
ETICOS’

Elaborado por Laboratorio de Productos ETICOS C.E.L.S.A.
Atilio Galfre N° 151y Calle 1 - San Lorenzo, Paraguay.
Industria Paraguaya - Tel.: (595-21) 521 390 (R.A.)
laboratorio@eticos.com.py - www.eticos.com.py

D.T.: Q.F. Rosarito Paredes - Reg. N° 4584

Autorizado en Paraguay por la DINAVISA.

3
8
4
2
13
&
®
3




