HONTOCAL
KETOROLAC

COMPRIMIDOS 20 mg
Via de Administracion: Oral

SOLUCION INYECTABLE 60 mg/2 mL
Via de Administracion: Inyectable IM-IV

Analgésico - Antiinflamatorio - Antipirético

FORMULA

Cada comprimido de Hontocal 20 mg contiene:

Ketorolac trometamiina. ... ....o.oei e e e e n e a e e 20 mg

(T o111 ] L= OO C.S.p.
Cada ampolla de 2 mL de Hontocal 60 contiene:

Ketorolac trometamina..........ccooii i ——— e e e e et et en e eateaeaeiaeaeans 60 mg
Excipientes: Alcohol etilico 0,24 mL; Otros excipientes c.s.p.

INDICACIONES

Tratamiento a corto plazo del dolor moderado o severo en postoperatorio.
POSOLOGIA

Segun prescripcion médica.

La dosis oral recomendada es de 1 comprimido (20 mg) cada 12 horas, no debiendo sobrepasar los 40 mg/dia. La
duracién del tratamiento por via oral no debe superar los 7 dias.

La dosis parenteral recomendada es de 60 mg/dia dependiendo de la intensidad del dolor. La duracién maxima del
tratamiento no debe superar los 2 dias. En caso de pasarse posteriormente a tratamiento oral, la duracion total del
tratamiento no podra superar los 7 dias.

Cuando se administra morfina en asociacién con ketorolac, la dosis diaria necesaria de morfina se reduce
considerablemente.

En aquellos pacientes que hayan recibido Ketorolac por via parenteral y se les pase a tratamiento oral, la dosis diaria
total combinada de las dos presentaciones oral y parenteral, no superara los 90 mg en el adulto y los 60 mg en el
paciente de edad avanzada.

En la mayoria de los pacientes, la terapia intramuscular o intravenosa con ketorolac proporciona la analgesia adecuada.
Sin embargo, pueden utilizarse conjuntamente analgésicos opiaceos cuando, por la intensidad del dolor las dosis
méaximas recomendadas de ketorolac no son suficientes o bien se pretende reducir los requerimientos de opiaceos.
Esta administracion concomitante estaria indicada en el postoperatorio inmediato cuando el dolor es mas severo.

Pacientes de edad avanzada (65 afos): Dado que los pacientes de edad avanzada pueden eliminar peor el ketorolac
y ser mas sensibles a los efectos secundarios de los AINE, se recomienda extremar las precauciones y utilizar dosis
menores en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal: Dado que el ketorolac y sus metabolitos se eliminan principalmente por via renal, su
aclaramiento plasmatico esta disminuido en los pacientes con menor aclaramiento de creatinina. Ketorolac esta
contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave (creatinina sérica>442 pmol/l). En cuanto a los pacientes con
menor grado de insuficiencia renal (creatinina sérica = 170- 442 ymol/l), deben recibir dosis menores de ketorolac (la
mitad de la dosis recomendada, sin superar una dosis diaria total de 60 mg), con determinaciones periddicas de las
pruebas de funcion renal. La dialisis apenas permite eliminar el ketorolac de la sangre.

Poblaciéon pediatrica: No se ha establecido la eficacia y seguridad del ketorolac en nifios. Por lo tanto, no se
recomienda su administraciéon a menores de 16 afios.

Forma de Administracion:

Ketorolac solucion inyectable: puede administrarse como bolus directo en inyeccion de no menos de 15 segundos de
duracion. La inyeccion IM, debe administrarse de forma lenta y profunda en el musculo.

"Recurrir al médico si los sintomas persisten o empeoran"



CONTRAINDICACIONES

-Pacientes con ulcera péptica activa.

-Cualquier antecedente de ulceracion, sangrado o perforacion gastrointestinal.

-Hipersensibilidad al principio activo, otros antiinflamatorios no esteroideos 0 a alguno de los excipientes presentes en
la formulacion.

-Pacientes con Sindrome completo o parcial de p6lipos nasales, angioedema o broncoespasmo.

-Asma.

-Insuficiencia cardiaca grave. Insuficiencia renal moderada a severa.

-Pacientes en situacion de hipovolemia o deshidratacion.

-Diatesis hemorragica y trastornos de la coagulacion. No debe emplearse en pacientes con hemorragia cerebral.
-Pacientes sometidos a intervenciones quirargicas con alto riesgo hemorragico o hemostasis incompleta.

-Tratamiento concomitante con sales de litio.

-La administracién concomitante de pentoxifilina con ketorolac, debido al riesgo de sangrado gastrointestinal.

-La administracion conjunta de ketorolac y Probenecid, debido al incremento significativo de los niveles plasmaticos y
la vida media de ketorolac.

-Pacientes con terapia anticoagulante con dicumarinicos o con heparina a dosis plenas; para el uso de heparina a dosis
profilacticas.

-Embarazo, parto o lactancia.

-Por su efecto antiagregante plaquetario, ketorolac estad contraindicado como analgésico profilactico antes de la
intervencién o durante la intervencién quirdrgica, dado el riesgo de hemorragia.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de aparicion de las siguientes reacciones adversas es desconocida debido a que no puede estimarse a
partir de los datos disponibles.

Trastornos gastrointestinales: Los efectos adversos observados mas frecuentemente son de tipo gastrointestinal.
Pueden ocurrir Ulcera péptica, perforacién o hemorragia gastrointestinal, en ocasiones mortales, en particular en
pacientes de edad avanzada. Se han comunicado nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia,
dolor/molestias abdominales, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, eructos, esofagitis, ulceracion
gastrointestinal, rectorragia, pancreatitis, sequedad de boca, sensacién de plenitud exacerbacion de colitis ulcerosa y
de enfermedad de Crohn.

Con menos frecuencia, se ha observado gastritis.

Infecciones: meningitis aséptica.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: anorexia, hiperpotasemia e hiponatremia.
Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, mareo, cefalea, hipercinesia, parestesias, disgeusia.

Trastornos psiquiatricos: suefios anormales, alteracion del pensamiento, ansiedad, depresién, insominio, euforia,
alucinaciones, reacciones psicoticas, somnolencia, disminucion de la capacidad de concentracién, nerviosismo.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda, “dolor de rifiones” (con hematuria e hiperazoemia o sin
ellas), polaquiuria, retencion urinaria, nefritis intersticial, sindrome nefrético, oliguria, sindrome hemolitico-urémico. Al
igual que sucede con otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, pueden aparecer signos de insuficiencia renal
(p- €j.: elevacion de las concentraciones de creatinina y potasio) tras una dosis de ketorolac.

Trastornos cardiacos: palpitaciones, bradicardia e insuficiencia cardiaca.
Trastornos vasculares: hipertension, hipotension, hematomas, rubefaccion, palidez, hemorragia posquirargica.

Los resultados epidemiolégicos y de los ensayos clinicos sugieren que el uso de coxibs y de algunos AINEs
(especialmente a dosis altas) puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de acontecimientos arteriales
trombéticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). Aunque no se ha demostrado que ketorolac aumente la
incidencia de acontecimientos trombdéticos como el infarto de miocardio, no hay datos suficientes que lo excluyan de
dicho riesgo.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: infertilidad femenina.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: asma bronquial, disnea, edema pulmonar, epistaxis.
Trastornos hepatobiliares: hepatitis, ictericia colestasica, insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: muy raramente pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad
cutanea de tipo vesiculo -ampollosas, incluyendo necrélisis epidérmica toxica (enfermedad de Lyell) y sindrome de
Stevens-Johnson. Dermatitis exfoliativa, exantema maculopapular, prurito, urticaria, purpura, angioedema, sudacion,
eritema facial.



Trastornos del sistema inmunolégico: anafilaxia, reacciones anafilactoides, reacciones de hipersensibilidad como
broncoespasmo, rubefaccion, erupcion, hipotension, edema laringeo. Las reacciones anafilactoides, como la anafilaxia,
pueden llegar a ser mortales.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia.
Trastornos oculares: alteraciones de la vista. Trastornos del cido y del laberinto: acufenos, hipoacusia, vértigo.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, edema, reacciones en el lugar de la
inyeccion, fiebre, polidipsia, dolor toracico.

Exploraciones complementarias: elevacion de las concentraciones séricas de urea y creatinina, elevaciéon de las
concentraciones de potasio, aumento de peso, prolongacion del tiempo de sangria, alteracion de las pruebas
funcionales hepaticas.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: hematomas,
hemorragia posquirurgica.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

En general, los efectos adversos se pueden reducir si se utilizan las dosis efectivas mas bajas y durante el periodo de
tiempo mas corto posible para el control de los sintomas.

Se debe evitar la administraciéon concomitante de Ketorolac con otros AINES, incluyendo los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa-2.

En pacientes tratados con AINES, incluyendo Ketorolac, se ha producido hemorragia gastrointestinal, ulceracién o
perforacién, que pueden ser mortales. Estas alteraciones pueden presentarse en cualquier momento, incluso sin
sintomas previos 0 sin antecedentes gastrointestinales graves. Los pacientes ancianos sufren con mayor frecuencia
las reacciones adversas de los AINEs, especialmente hemorragia gastrointestinal y perforaciéon, que pueden ser
mortales. Los pacientes debilitados parecen tolerar peor la ulceracién o la hemorragia.

La mayoria de los casos notificados de acontecimientos gastrointestinales con desenlace mortal asociados con
antiinflamatorios no esteroideos se han producido en pacientes ancianos o debilitados. El incremento de la dosis de
AINEs, incluido este medicamento, aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal, ulceracién o perforacion en
pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente en aquellos complicados con hemorragia o perforacién y en los
ancianos.

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

Al igual que con otros AINES, la incidencia y severidad de complicaciones gastrointestinales puede incrementarse con
el aumento de la dosis y la duracion del tratamiento.

Los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica tienen mas posibilidades de presentar complicaciones
gastrointestinales graves durante el tratamiento con de Ketorolac.

Los pacientes con alto riesgo de efectos adversos gastrointestinales tratados con ketorolac deben iniciar el tratamiento
a la dosis mas baja recomendada. Se debe considerar la combinacion con agentes gastroprotectores (p.ej.: misoprostol
o inhibidores de la bomba de protones) para estos pacientes y también para aquellos que requieran la administracion
concomitante de dosis bajas de &cido acetilsalicilico u otros medicamentos que aumenten el riesgo gastrointestinal.

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.

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

Debido a que el ketorolac y sus metabolitos se excretan principalmente por el rifién, los pacientes con una insuficiencia
renal importante no deberian ser tratados con ketorolac. En caso de administrarse a pacientes con insuficiencia renal,
debera reducirse la dosis y monitorizar la funcion renal ya que el aclaramiento del ketorolac disminuye en proporcién a
la reduccién del aclaramiento de creatinina. En pacientes con valores de creatinina sérica que oscilan desde 1,9 a 5,0
mg/dl, el aclaramiento del ketorolac se reduce a aproximadamente la mitad.

Debera tenerse precaucién en pacientes con antecedentes de hipertensién y/o insuficiencia cardiaca ya que se han
notificado casos de retencién hidrica y edema asociados al tratamiento con AINEs.

Debera tenerse maxima precaucion si se administra Ketorolac a pacientes que tengan trastornos en la coagulacion y
se debera vigilar estrechamente a estos pacientes. La administracién concomitante de este medicamento con un
tratamiento que afecte a la hemostasia, incluyendo dosis terapéuticas de tratamiento con anticoagulantes (warfarina),
dosis profilacticas bajas de heparina (2500- 5000 unidades dos veces al dia) y dextranos, puede aumentar el riesgo de
hemorragia, aunque los estudios no demuestran una interaccion significativa entre Ketorolac y warfarina o heparina. El



tratamiento de estos pacientes con este medicamento se debe hacer con extrema precaucion, y estos pacientes deben
ser estrechamente vigilados.

Los pacientes que se hallan bajo tratamiento con anticoagulantes dicumarinicos o heparina a dosis plenas pueden
presentar un mayor riesgo de sangrado cuando se administren junto con ketorolac.

El ketorolac no afecta el recuento de plaquetas, el tiempo de protrombina o el tiempo parcial de tromboplastina.

En la administracion posoperatoria del ketorolac por via intramuscular realizada en ensayos clinicos controlados, la
incidencia de hemorragias clinicamente significativas fue similar a la observada en los grupos control. Se han
comunicado ocasionalmente casos de hemorragia al administrar el ketorolac en el postoperatorio inmediato.

Durante la experiencia post-comercializacion, se ha comunicado la aparicién de hematomas postoperatorios y otros
signos de sangrado de heridas al administrar la solucion inyectable de Ketorolac en perioperatorio.

Los pacientes con hipertensién incontrolada, insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia coronaria, enfermedad arterial
periférica y/o enfermedad cerebrovascular sélo deben ser tratados con Ketorolac tras una valoracion exhaustiva. Esto
también debe tenerse en cuenta antes de iniciar el tratamiento en pacientes con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (p.ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

El tratamiento con ketorolac puede producir pequefias elevaciones transitorias de alguno de los parametros hepaticos,
asi como elevaciones significativas de la SGOT y SGPT. En caso de aparicidn de evidencia clinica o de manifestaciones
sistémicas (eosinofilia, rash cutaneo, etc.) indicativas de disfuncién hepética, deberd suspenderse el tratamiento. En
pacientes con insuficiencia hepética debida a cirrosis no se producen cambios clinicamente importantes en el
aclaramiento plasmatico durante la administracién de ketorolac.

Muy raramente pueden aparecer reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, que incluyen eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, asociados al tratamiento
con AINE.

Pueden presentarse reacciones anafilacticas, 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.

Deben extremarse las precauciones cuando se administre simultaneamente metotrexato, pues algunos inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas disminuyen el aclaramiento del metotrexato y pueden potenciar su toxicidad.

Fertilidad, embarazo y lactancia: Este medicamento esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia. Ketorolac
esta contraindicado durante el parto ya que, por inhibir la sintesis de prostaglandinas, puede perjudicar a la circulacion
fetal e 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 embarazadas, o0 se
encuentren sometidas a un tratamiento de fertilidad.

Advertencia sobre excipientes:

Hontocal 20 mg comprimidos ranurados contiene como excipiente Lactosa, Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben usar este
medicamento.

Hontocal 60 solucion inyectable, contiene como excipiente 0,19 g de alcohol etilico. Este medicamento es perjudicial
para personas que padecen alcoholismo. El contenido de alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades del higado
o epilepsia. Ademas, contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por cada ampolla de 2 mL; esto es, esencialmente
“exento de sodio”

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Algunos pacientes pueden experimentar somnolencia,
mareo, vértigo, insomnio o depresion durante el tratamiento con ketorolac. Por este motivo, especialmente al principio
del tratamiento, se recomienda precaucién al conducir vehiculos o utilizar maquinas.

INTERACCIONES

No se recomienda su uso concomitante con:

- Otros AINE, incluyendo &cido acetil-salicilico: Debe evitarse el uso simultaneo con otros AINE, incluyendo acido acetil
-salicilico a cualquier dosis, pues la administracion de diferentes AINE puede aumentar el riesgo de ulcera
gastrointestinal y hemorragias.

- Anticoagulantes: Los AINE pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes, como los dicumarinicos, sobre el
tiempo de sangrado.



- Antiagregantes plaquetarios (como &cido acetil-salicilico, ticlopidina o clopidrogel): Los AINE no deben combinarse
con antiagregantes plaquetarios debido al riesgo de un efecto aditivo en la inhibicidn de la funcién plaguetaria, puede
incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal.

- Pentoxifilina: Durante el seguimiento postcomercializacion, se han notificado dos casos de sangrado gastrointestinal
severo en pacientes que estaban tomando pentoxifilina. Aunque no esta claramente establecida tal interaccién, no se
aconseja la administracién concomitante de pentoxifilina con ketorolac.

- Probenecida: La administracion conjunta da lugar a una reduccion del aclaramiento plasmatico del ketorolaco y a un
incremento significativo de los niveles plasméaticos y la vida media del farmaco.

- Litio: Los AINE pueden incrementar los niveles plasmaticos de litio, posiblemente por reduccién de su aclaramiento
renal. Debera evitarse su administracion conjunta.

Precauciones:

- Corticosteroides: Aumento del riesgo de ulcera o hemorragia digestiva.

- Tromboliticos: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

- 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.

- Metotrexato: La administracién concomitante de ketorolac y metotrexato debera realizarse con precaucion ya que
algunos inhibidores de las prostaglandinas reducen la secrecion tubular de metotrexato, pudiendo, por lo tanto,
incrementar su toxicidad.

- Antihipertensivos, incluidos los diuréticos inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARAII) o los betabloqueantes: Los AINE pueden reducir la eficacia de los diuréticos y otros farmacos antihipertensivos.
- Furosemida: ketorolac por via parenteral disminuyd en un 20% la respuesta diurética a la furosemida en voluntarios
sanos normovolémicos, de modo que se recomienda extremar las precauciones en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Durante la sobredosis de ketorolac se han descrito los siguientes sintomas: dolor abdominal, nduseas, vémitos,
hiperventilacion, Ulcera gastroduodenal, gastritis erosiva y disfuncién renal; todos ellos desaparecieron tras retirar el
farmaco.

Puede aparecer sangrado gastrointestinal. En raras ocasiones, después de la ingestion de AINEs, puede aparecer
hipertension, insuficiencia renal aguda, depresién respiratoria y coma.

Tras la ingestion terapéutica de AINEs se han notificado reacciones anafilacticas, que también podrian aparecer
después de una sobredosis.

Ketorolac no es un agonista ni antagonista de los narcoéticos, 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.

TRATAMIENTO:

Tras la sobredosis con AINEs, se aplicara a los pacientes un tratamiento sintomatico y de soporte. No hay antidotos
especificos. La dialisis apenas permite eliminar el ketorolac de la sangre.

CONSERVACION

Mantener a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)

PRESENTACIONES

Caja conteniendo 10 comprimidos

Caja conteniendo 100 blisters x 10 comprimidos (Presentacion Hospitalaria).
Caja conteniendo 1 ampolla x 2 mL.

Caja conteniendo 10 ampollas x 2 mL.

Caja conteniendo 100 ampollas x 2 mL.( Presentacion Hospitalaria).

Caja conteniendo 50 ampollas x 2 mL. (Presentacion hospitalaria).

Caja conteniendo 25 ampollas x 2 mL. (Presentacion Hospitalaria).

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Venta Bajo Receta

Paraguay"En caso de intoxicacion o sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia del Centro de
Emergencias Médicas, sito en Avenida Gral. Santos entre las calles Herminio Giménez y Teodoro S.
Mongelos. Teléfono: 220-418".
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