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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KETANOV 30 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare mililitru de solutie injectabild contine ketorolac trometamol 30 mg.
Excipient cu efect cunoscut: etanol 96% 103 mg per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie.
pH-ul 7,1 - 7,7.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ketanov 30 mg/ ml este indicat 1n tratamentul pe termen scurt al durerilor postoperatorii de intensitate
moderatd pana la severa.

Tratamentul trebuie Tnceput numai in spital. Durata maxima a tratamentului este de 2 zile.

4.2 Doze si mod de administrare

Ketanov 30mg/ml se administreaza intramuscular.

Timpul de instalare al efectului analgezic dupa administrarea intramusculard este de aproximativ 30
minute, efectul analgezic maxim apare in decurs de 1-2 ore. Durata medie a efectului analgezic este, in
general, 4-6 ore.

Dozele trebuie ajustate individual, in functie de severitatea durerii si raspunsul pacientului.
Administrarea continud intramusculara a dozelor zilnice multiple de ketorolac trometamol nu trebuie
s depaseasca 2 zile deoarece reactiile adverse se pot intensifica daca se administreaza o perioadd mai
lunga. Exista experientd limitatd privind administrarea pe o perioada indelungatd deoarece la
majoritatea pacientilor s-a facut trecerea la administrare orald sau nu a fost necesara medicatia

analgezica dupa acest timp.

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurta perioada necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.4).




Adulti

Doza recomandata este de 30 mg ketorolac trometamol, la 4 - 6 ore. Daca este necesar, in perioada
post-operatorie imediata, Ketanov 30 mg/ml poate fi administrat la intervale de 2 ore. Se recomanda
administrarea dozei minime eficace. Nu trebuie depdsitd doza zilnicda maximd de 90 mg ketorolac
trometamol (3 fiole Ketanov 30 mg/ml) pentru adulti si de 60 mg ketorolac trometamol (2 fiole
Ketanov 30 mg/ml) pentru varstnici, pentru pacientii cu insuficientd renala si cu greutatea mai mica de
50 kg. Durata maxima a tratamentului este de 2 zile.

La pacientii cu greutate sub 50 kg dozele trebuie reduse.

Dacéd sunt necesare analgezice opioide (de exemplu morfina, petidina), acestea se pot administra
concomitent; pentru un efect analgezic optim se recomandd administrarea in perioada precoce
postoperator cand durerea este mai severd. Ketanov 30 mg/ml nu interferd cu legarea de proteinele
plasmatice a opioidelor §i nu determind intensificarea deprimarii respiratorii sau a sedarii indusa de
opioide. Cand opioidele sunt utilizate in asociere cu Ketanov 30 mg/ml administrat intramuscular,
doza zilnica de opioide trebuie sa fie mai mica decat in mod obisnuit. Totusi, reactiile adverse ale
opioidelor trebuie luate in considerare, in special in ziua interventiei chirurgicale.

La pacientii care au utilizat ketorolac trometamol pe cale intramusculara si la care s-a facut trecerea la
administrarea orald, doza zilnica totald a ambelor forme farmaceutice nu trebuie si depaseasca 90 mg
ketorolac trometamol (60 mg la varstnici, la pacientii cu insuficienta renala si la pacientii cu greutatea
mai micd de 50 kg), iar doza administrata oral nu trebuie sa depaseasca 40 mg ketorolac trometamol in
ziua in care s-a facut trecerea de la administrarea intramusculara la administrarea orald. Se recomanda
trecerea la administrarea orala cat mai curand posibil.

Varstnici

Varstnicii prezintd un risc crescut de reactii adverse severe. Dacd administrarea antiinflamatoarelor
este consideratd necesara, trebuie administratd doza minima eficace pentru cea mai scurtd perioada
posibila. Pacientii trebuie monitorizati periodic pentru sangerare gastro-intestinala in timpul
tratamentului cu antiinflamatoare nesteroidiene.

Doza zilnica maxima nu trebuie sa depaseasca 60 mg ketorolac trometamol (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii la copii nu a fost stabilitd. De aceea, Ketanov 30 mg/ml este
contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani.

Pacienti cu insuficientd renald

Ketanov 30 mg/ml este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald moderatd pana la severa. La
pacientii cu insuficienta renald mai putin severa doza trebuie redusa si nu trebuie sa depaseasca 60 mg
ketorolac trometamol/zi intramuscular (vezi pct. 4.3).

Doza zilnica totala este de 60 mg ketorolac trometamol (2 fiole Ketanov 30 mg/ml).
4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la ketorolac trometamol, la alte antiinflamatoare nesteroidiene sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Hipersensibilitate demonstrata anterior la alte AINS si la pacienti la care acidul acetilsalicilic
sau alti inhibitori ai sintezei de prostaglandine induc reactii alergice de exemplu astm bronsic,
rinite, angiodem sau urticarie (reactii anafilactice severe au fost observate la acesti pacienti).

e Hemoragie gastro-intestinald sau perforatie activd sau 1n antecedente, legatd de terapie
anterioara cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

e Ulcer peptic recurent’/hemoragie (doua sau mai multe episoade distincte de ulceratie sau
hemoragie doveditd) activ sau in antecedente.



o Ketorolac este contraindicat ca analgezic profilactic inainte de interventia chirurgicala,
datoritd inhibarii agregarii plachetare §i este contraindicat intraoperator, din cauza riscului
crescut de sangerare.

e Ketorolac inhiba functia trombocitelor §i, prin urmare, este contraindicat la pacientii cu
hemoragii cerebrovasculare suspectate sau confirmate, la pacientii care au avut operatii cu un
risc ridicat de hemoragie sau hemostaza incompleta si la cei cu risc crescut de sdngerare cum
sunt cei cu diateza hemoragica inclusiv cu tulburari de coagulare.

e Ketorolac este contraindicat la pacienti cu sindrom partial sau complet de polipi nazali,
angioedem sau bronhospasm.

o Ketorolac este contraindicat la pacientii care primesc acid acetilsalicilic sau alte AINS
(inclusiv cu inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2), probenecid sau saruri de litiu.

e Combinatia de ketorolac si oxpentifilind este contraindicata.

e Tratament concomitent cu anticoagulante, inclusiv warfarind sau doze mici de heparina
(2500 — 5000 u in 12 ore).

e Ketorolac este de asemenea contraindicat n:

- tulburéri ale hematopoiezei de etiologie necunoscutd;

- insuficientd cardiaca severa,

- insuficientd hepatocelulara severa;

- insuficientd renald moderatd sau severd (creatinina sericd > 160 umol/l) sau la

pacientii cu risc de insuficientd renald din cauza depletiei de volum sau a deshidratarii;

- copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani;

- In timpul sarcinii, travaliului, nasterii sau alaptarii (vezi pct. 4.6).
Ketorolac solutie injectabild este contraindicat pentru administrare neuraxiala (epidurala sau
intratecald), datorita continutului de alcool.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Dovezile epidemiologice sugereaza ci ketorolacul poate fi asociat cu un risc ridicat de toxicitate
severa gastro-intestinala, comparativ cu alte AINS, in special atunci cand este utilizat in afara
indicatiilor autorizate si/sau pentru perioade lungi de timp (vezi, de asemenea, pct. 4.1, 4.2 si
4.3).

Medicul trebuie sa tind cont de faptul ca la unii pacienti ameliorarea durerii nu apare dupa 30 minute
de la administrarea intramusculara.

Utilizarea de ketorolac concomitent cu AINS, inclusiv cu inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2
trebuie evitata.

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurtd perioada necesard controldrii simptomelor (vezi pct. 4.2 si riscurile cardiovasculare si gastro-
intestinale, prezentate mai jos).

Ulceratii gastro-intestinale, hemoragii si perforatii

Sangerarea, ulceratia sau perforatia gastro-intestinald, care pot fi letale, au fost raportate la toate
antiinflamatoarele nesteroidiene, inclusiv la ketorolac, in orice moment al tratamentului, cu sau fara
simptome prodromale sau antecedente de evenimente gastro-intestinale severe.

Varstnicii prezintd o frecventd crescutd a reactiilor adverse, la AINS, in special sangerari gastro-
intestinale si perforatii care pot fi fatale (vezi pct. 4.2). Pacientii debilitati par sa tolereze mai putin
bine ulceratiile sau sangerarile decat ceilalti. Majoritatea evenimentelor letale gastro-intestinale
asociate cu administrarea medicamentelor antiinflamatoare nesteroide (AINS) au avut loc la
persoanele in varsta si/sau pacienti debilitati.

Riscul de hemoragie gastro-intestinala, ulceratie sau perforatie creste odata cu cresterea dozei de
AINS, inclusiv la ketorolac i.v, la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daca este complicat cu
hemoragie sau perforatie (vezi pct. 4.3) si la pacientii varstnici. Riscul aparitiei unui episod de
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sangerare clinic semnificativa este dependent de doza. Acesti pacienti ar trebui sd inceapa tratamentul
cu cea mai mica doza disponibild. Trebuie luatd in considerare asocierea cu medicamente protectoare
gastro-intestinale (de exemplu misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni) la acesti pacienti, si de
asemenea, pentru pacientii carora li se administreazd doze mici de acid acetilsalicilic sau alte
medicamente care pot creste riscul de reactii adverse gastro-intestinale (vezi mai jos si pct. 4.5). Acest
risc de sdngerare sau perforatie gastro-intestinala legat de varsta este comun tuturor AINS. Comparativ
cu populatia tanara, varstnicii au un timp de Injumatatire plasmatica prelungit si un clearance scazut al
ketorolac. Este recomandat un interval de dozare mai larg (vezi pct. 4.2).

AINS trebuie administrate cu precautie pacientilor cu boald inflamatorie a colonului (colitad ulcerativa,
boald Crohn) deoarece aceste boli pot fi exacerbate (vezi pct. 4.8).
Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinald, In special cei varstnici, trebuie sa raporteze
orice simptome abdominale neobignuite (in special sadngerare gastro-intestinala) mai ales in etapele
initiale ale tratamentului. Cand apare sangerare sau ulceratie gastro-intestinala la pacientii carora li se
administreaza ketorolac trometamol, tratamentul trebuie intrerupt.

Se recomandd precautie la pacientii carora li se administreazad concomitent medicamente care pot
creste riscul de ulceratie sau sangerare, cum ar fi corticosteroizi orali, inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei sau medicamente antiagregante plachetare cum ar fi acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).
Este contraindicatd administrarea la pacientii aflati in tratament cu anticoagulante cum ar fi warfarina
(vezi pct. 4.3).

Ca si la alte AINS incidenta si severitatea complicatiilor gastro-intestinale poate creste cu cresterea
dozei si a duratei de tratament cu ketorolac intravenos. Riscul de hemoragie gastro-intestinala clinic
grava este dependentd de dozad. Acest lucru este valabil mai ales la pacientii varstnici care primesc o
doza medie zilnica mai mare de 60 mg/zi de ketorolac intravenos.

Prezenta antecedentelor de ulcer peptic creste posibilitatea de a dezvolta complicatii grave gastro-
intestinale in timpul tratamentului cu ketorolac.

Efecte hematologice

Utilizarea ketorolac la pacientii cu tulburari de coagulare trebuie sa se faca cu foarte mare precautie,
iar pacientii trebuie monitorizati cu atentie. Desi studiile nu indica o interactiune semnificativa intre
ketorolac si warfarind sau heparina, utilizarea concomitenta a ketorolacului cu tratamentul care
afecteaza hemostaza, inclusiv cu doze terapeutice de tratament anticoagulant, de exemplu, warfarina,
heparind in doze mici profilactic (2500-5000 unitati la 12 ore) si dextran, poate fi asociata cu un risc
crescut de sangerare. Administrarea de ketorolac la astfel de pacienti trebuie sa se faca cu prudenta
extrema, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie.

Ketorolacul trometamol inhiba agregarea plachetara si prelungeste timpul de sangerare. La pacientii cu
parametrii de singerare normald, a crescut timpul de sangerare, dar nu peste valoarea limitelor
normale de 2-11 minute. Spre deosebire de efectele prelungite ale acidului acetilsalicilic, functia
plachetara revine la normal in decurs in decurs de 24-48 ore dupa intreruperea tratamentului cu
ketorolac.

In experienta de dupa punerea pe piati, au fost raportate hemoragii ale ranilor post-operatorii in
asociere cu utilizarea perioperatorie a ketorolac trometamol administrat intramuscular sau intravenos.
Din aceastd cauzd ketorolac nu trebuie administrat pacientilor care au suferit interventii chirurgicale
cu un risc crescut de hemoragie sau hemostaza incompletd. Se recomanda prudenta in cazul in care
hemostaza este criticd, de exemplu, in rezectie de prostatd, amigdalectomie sau interventii chirurgicale
cosmetice. Hematomul si alte semne de hemoragie sau epistaxis au fost raportate la administrarea
preoperatorie a ketorolacului trometamol solutie injectabild, in experienta de dupad punerea pe piata.
Medicii trebuie sa fie constienti de riscul potential de sangerare atunci cand hemostaza este criticd in
cazuri cum ar fi, dar farda a se limita la, rezectie de prostatd, amigdalectomie sau interventii
chirurgicale cosmetice. Medicii trebuie avertizati despre similaritatea farmacologica a ketorolac cu alte
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene care inhiba ciclooxigenaza si despre riscul de sangerare,
mai ales la varstnici.



Reactii cutanate

Reactii cutanate grave, unele dintre ele fatale, inclusiv dermatita exfoliativd, sindrom Stevens-
Johnson, si necroliza toxicd epidermica, au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea AINS
(vezi pct. 4.8).

Pacientii par sa prezinte un risc crescut pentru aceste reactii la inceputul tratamentului: aparitia acestor
reactii apar in majoritatea cazurilor in prima lund de tratament. Tratamentul trebuie intrerupt la prima
aparitie a eruptiei cutanate, a leziunilor mucoaselor sau la oricare alt semn de hipersensibilitate.

Lupus eritematos diseminat si boald mixtd de tesut conjunctiv
La pacientii cu lupus eritematos sistemic si boald mixta de tesut conjunctiv poate exista un risc crescut
de meningita aseptica (vezi pct. 4.8).

Retentia de sodiu/de lichide in afectiuni cardiovasculare si edeme periferice
Este necesara prudentd la pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald si/sau insuficienta
cardiaca pentru ca au fost raportate retentia de lichide si edem in asociere cu terapia cu AINS.

Retentia de lichide, hipertensiunea arteriald si edemele periferice au fost observate la unii pacienti
care au luat antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv ketorolac trometamol si, de aceea, ketorolac
trometamol trebuie administrat cu precautie la pacientii cu decompensare cardiaca, hipertensiune
arteriald sau conditii similare.

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Monitorizarea adecvata este necesard in cazul pacientilor cu antecedente de hipertensiune arteriala
si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara pana la moderata deoarece retentia de lichide si edemele
au fost raportate in asociere cu tratamentul cu antiinflamatoare nesteroidiene.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza faptul ca utilizarea de coxibi si a unor
antiinflamatoare nesteroidiene (mai ales in doze mari) poate fi asociatd cu un risc usor crescut de
evenimente trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Desi
tratamentul cu ketorolac nu a demonstrat cresterea incidentei evenimentelor trombotice, cum ar fi
infarctul miocardic, nu existd date suficiente pentru a exclude un astfel de risc pentru ketorolac
trometamol.

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolatd, insuficientd cardiacd congestivd, boala cardiaca
ischemicd diagnosticatd, arteriopatie periferici si/sau boald cerebrovasculara trebuie tratati cu
ketorolac trometamol numai dupa evaluare atentd. O evaluare similard trebuie efectuatd inainte de
initierea tratamentului de lunga durata la pacientii care prezinta factori de risc in ceea ce priveste
aparitia unor evenimente cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet
zaharat, fumat).

Insuficienta cardiovasculard, renald si hepaticd

Se recomanda precautie in cazul pacientilor care prezintd conditii ce pot determina scaderea volumului
sanguin si/sau a fluxului sanguin renal, in care prostaglandinele renale au un rol de sustinere in
mentinerea perfuziei renale. La acesti pacienti, administrarea de antiinflamatoare nesteroidiene poate
determina o scadere a formarii prostaglandinelor renale dependentd de doza si pot precipita
insuficienta renala. Pacientii cu cel mai mare risc pentru aceasta reactie sunt cei care prezinta depletie
volemica determinatd de pierderea de sange sau deshidratare severd, pacientii cu insuficienta renala,
insuficientd cardiacd, disfunctie hepatica, varstnicii si cei cérora li se administreaza diuretice. La acesti
pacienti trebuie monitorizati functia renald. Intreruperea tratamentului cu antiinflamatoare
nesteroidiene este de obicei urmati de revenirea la starea dinaintea inceperii tratamentului. Inlocuirea
inadecvata a fluidelor/sangelui in timpul interventiilor chirurgicale, care determina hipovolemie, poate
determina disfunctie renala care poate fi exacerbata la administrare de ketorolac trometamol. De aceea,
depletia volemica trebuie corectata si se recomanda monitorizarea atentd a ureei §i creatininei serice $i
a volumului de urind pand In momentul in care pacientul este normovolemic. La pacientii dializati
renal, clearance-ul ketorolacului a fost scdzut pana la aproximativ jumatate din rata normala si timpul
de injumatatire crescut de trei ori (vezi pct 4.3).




Efecte renale

Ca si la alte AINS, ketorolac trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renalda sau
antecedente de boala de rinichi, deoarece este un inhibitor puternic al sintezei de prostaglandine.
Administrarea trebuie facuta cu precautie datoritd toxicitatii renale observate la administrarea de alte
AINS si de ketorolac, la pacientii cu alte conditii care conduc la o reducere a volumului de sange
si/sau a fluxului sanguin renal unde prostaglandinele renale au un rol de sustinere in mentinerea
perfuziei renale.

La acesti pacienti, administrarea de alte AINS si de ketorolac poate provoca o reducere dependenta de
dozd, in formarea de prostaglandine renale si pot precipita decompensarea sau insuficienta renala.
Pacientii cu cel mai mare risc pentru aceste reactii sunt cei cu hipovolemie cu insuficientd renala,
insuficientd cardiacd, disfunctie hepatica, pacientii care iau diuretice si persoanele in varsta.
Intreruperea tratamentului cu ketorolac sau cu alte AINS, este urmati de obicei de revenirea la starea
dinaintea inceperii tratamentului.

Similar altor medicamente care inhiba sinteza de prostaglandine, cresterea uremiei, a creatininemiei §i
a kaliemiei au fost raportate in cazul administrarii de ketorolac trometamol si pot aparea dupa
administrarea unei doze.

Pacientii cu insuficientd renald

Deoarece ketorolacul trometamol si metabolitii lui se excreta in principal prin rinichi, pacientilor cu
insuficientd renala moderata pana la severd (creatinind sericd > 160 micromoli/l) nu trebuie sa 1i se
administreze Ketanov 30 mg/ml. Pacientilor cu insuficientd renald mai putin severa trebuie sa li se
administreze o doza mai mica de ketorolac (maxim 60 mg/zi intramuscular sau intravenos) si trebuie
sd li se monitorizeze functia renala.

Utilizarea la pacientii cu functie hepaticad afectatd

Pacientii cu functie hepatica afectatd din cauza cirozei nu prezinta modificari importante clinic ale
clearance-ului ketorolacului sau ale timpului de injumatatire.

Poate aparea cresterea la limita a unuia sau a mai multor teste ale functiei hepatice. Aceste anomalii
pot fi tranzitorii, pot rimane neschimbate sau pot progresa odati cu continuarea tratamentului. In
studiile clinice controlate au aparut cresteri semnificative (mai mari de trei ori decat normalul) ale
glutamat piruvat transaminazei (GPT/ALAT) serice sau ale glutamat oxaloacetat transaminazei
(GOT/ASAT) serice la mai putin de 1% din pacienti. Daca apar semne si simptome clinice de afectare
hepatica, sau daca apar manifestari sistemice, tratamentul cu ketorolac trometamol trebuie intrerupt.

Ketanov 30 mg/ml nu este un anestezic si nu poseda proprietati sedative sau anxiolitice; de aceea, nu
este recomandat ca medicatie preoperatorie pentru suportul anesteziei cand acest efecte sunt necesare.

Reactii anafilactice (anafilactoide)

Reactii anafilactice (anafilactoide) (inclusiv, dar nu limitat la anafilaxie, bronhospasm, inrosirea fetei,
eruptii cutanate, hipotensiune arteriald, edem laringian si angioedem) pot sd apara la pacientii cu sau
fara antecedente de hipersensibilitate la acid acetilsalicilic, alte antiinflamatoare nesteroidiene sau
ketorolac trometamol intravenos. Acestea pot aparea, de asemenea, si la persoanele cu antecedente de
angioedem, reactivitate bronchospastica (de exemplu, astm) si polipi nazali. Reactiile anafilactoide,
cum ar fi anafilaxia, pot avea o evolutie letald. Prin urmare, ketorolac trometamol trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu antecedente de astm bronsic si la pacientii cu sindrom complet sau partial de
polipi nazali, angioedem si bronhospasm.

Efecte asupra fertilitatii

Utilizarea Ketanov 30 mg/ml, ca si utilizarea medicamentelor care inhiba ciclooxigenaza/sinteza de
prostaglandine poate afecta fertilitatea. De aceea nu este recomandata utilizarea Ketanov 30 mg/ml de
catre femeile care vor sa ramand gravide. Tratamentul cu Ketanov 30 mg/ml trebuie intrerupt la
femeile care au dificultati in a rimane gravide sau la femeile care efectueaza teste de fertilitate.

Retentie de lichide si edem

Retentia de lichide, hipertensiunea arteriala si edemul au fost raportate la utilizarea de ketorolac si,
prin urmare, trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu decompensare cardiaca, hipertensiune arteriala
sau conditii similare.




Se recomanda prudentd atunci cand este administrat concomitent probenecid, deoarece au fost
raportate modificari ale farmacocineticii ketorolacului in aceastd combinatie.

Se recomanda prudentd atunci cand este administrat concomitent metotrexat cu medicamente care
inhiba sinteza de prostaglandine deoarece acestea scad clearance-ului renal al metotrexatului si, prin
urmare, sporesc toxicitatea sa.

Varstnici

Varstnicii prezintd o frecventa crescutd a reactiilor adverse la antiinflamatoarele nesteroidiene, in
special sdngerari gastro-intestinale si perforatie care poate fi letala (vezi pct. 4.2). Acest risc legat de
varstd este comun tuturor antiinflamatoarelor nesteroidiene. Comparativ cu adultii tineri, varstnicii
prezintd un timp de Tnjumatatire crescut si o scadere a clearance-ului plasmatic al ketorolacului. Nu se
recomanda o doza intramusculard mai mare de 60 mg ketorolac trometamol pe zi.

Copii si adolescenti
Ketorolacul nu este recomandat pentru administrare la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani.

Abuzul si dependenta de medicamente
Ketorolac nu are potential de dependenta. Nu au fost observate simptome de intrerupere dupa oprirea
bruscé a ketorolac intravenos.

Ketanov contine etanol. Acest lucru trebuie avut in vedere la femeile gravide sau care aldpteaza, copii
si grupuri cu risc crescut cum sunt pacienti cu boli hepatice sau epilepsie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ketorolacul trometamol se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (in medie 99,2%), legarea
fiind independentd de concentratia plasmatica.

Asocieri contraindicate

Ketanov 30 mg/ml nu trebuie administrat concomitent cu alte antiinflamatoare nesteroidiene inclusiv
inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei 2 sau la pacienti carora li se administreaza acid acetilsalicilic din
cauza riscului de reactii adverse grave (vezi pct. 4.3).

Ketorolac inhiba agregarea plachetara, reduce concentratiile tromboxanului si prelungeste timpul de
sangerare. Spre deosebire de efectele prelungite ale acidului acetilsalicilic, functia plachetara revine la
normal dupa 24-48 de ore de la intreruperea administrarii de ketorolac.

Ketanov 30 mg/ml este contraindicat in asociere cu anticoagulante, cum ar fi warfarina deoarece
administrarea concomitentd poate determina o crestere a efectului anticoagulant (vezi pct. 4.3).

Desi studiile nu indica o interactiune semnificativa intre ketorolac si warfarina sau heparind, utilizarea
concomitentd a ketorolacului si a terapiei care afecteazd hemostaza, incluzand doze terapeutice de
tratament anticoagulant (warfarind), heparind in doze mici profilactice (2500-5000 UI la 12 ore) si
dextrani poate fi asociatad cu un risc crescut de sangerare.

Inhibarea clearance-ului renal al litiu de catre unele medicamente ce inhiba sinteza prostaglandinelor,
a dus la o crestere a concentratiei plasmatice de litiu. Au fost raportate cazuri de crestere a
concentratiei plasmatice a litiului in timpul tratamentului cu ketorolac.

Probenecidul nu trebuie administrat concomitent cu ketorolacul din cauza scaderii clearance-ului
plasmatic si a volumului de distributie a ketorolacului, a cresterii concentratiilor plasmatice ale
ketorolacului si a timpului plasmatic de injumatatire.

Antiinflamatoarele nesteroidiene nu trebuie utilizate 8-12 zile dupa administrarea de mifepristona
deoarece antiinflamatoarele nesteroidiene pot scadea efectul mifepristonei.



Cand ketorolac se administreaza concomitent cu oxpentifilina exista o tendinta crescuta la sangerare.

Asocieri care necesitd precautii in utilizare

Similar tuturor antiinflamatoarelor nesteroidiene, se recomandd precautie la administrarea
concomitentd cu corticosteroizi din cauza riscului crescut de ulceratie sau sangerare gastro-intestinala
(vezi pct 4.4).

Exista un risc crescut de sangerare gastro-intestinala cdnd sunt administrate antiagregante plachetare si
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei concomitent cu antiinflamatoarele nesteroidiene (vezi pct.
4.4).

Se recomandd precautie cidnd se administreazd concomitent cu metotrexat, deoarece unele
medicamente care inhibd sinteza de prostaglandine scad clearance-ul metotrexatului si astfel 1i pot
creste toxicitatea.

Ketanov 30 mg/ml nu altereaza legarea de proteinele plasmatice a digoxinei. Studiile in vitro indica
faptul cé la concentratii terapeutice de salicilat (300 pg/ml), legarea ketorolacului a fost redusa de la
aproximativ 99,2% la 97,5% reprezentand un potential de crestere de doud ori a concentratiilor
plasmatice ale ketorolacului nelegat. Concentratiile terapeutice de digoxind, warfarind, ibuprofen,
naproxen, piroxicam, paracetamol, fenitoind si tolbutamida nu altereaza legarea ketorolacului de
proteine.

La subiectii normovolemici sanitosi, ketorolac solutie injectabild scade raspunsul diuretic la
furosemidd cu aproximativ 20%, de aceea se recomanda precautie la pacientii cu decompensare
cardiaca.

Administrarea concomitentd cu diuretice poate determina scaderea efectului diuretic si cresterea
riscului de nefrotoxicitate al antiinflamatoarelor nesteroidiene.

Similar altor antiinflamatoare nesteroidiene se recomandd prudentd in cazul administrarii
concomitente cu ciclosporina din cauza riscului crescut de nefrotoxicitate.

Exista riscul de nefrotoxicitate in cazul administrarii antiinflamatoarelor nesteroidiene administrate
concomitent cu tacrolimus.

AINS pot reduce efectul diureticelor si al antihipertensivelor. Riscul de insuficientd renald acuta, care
este de obicei reversibild, poate fi crescut la unii pacienti cu functie renalda compromisa (de exemplu
pacienti deshidratati sau pacienti varstnici), atunci cand inhibitori ECA si/sau antagonisti ai
receptorilor de angiotensind II sunt combinati cu AINS. Prin urmare, combinatia trebuie administrata
cu prudentd, in special la varstnici. La acesti pacienti dozele trebuie ajustate in mod adecvat si trebuie
luatd in considerare monitorizarea functiei renale dupa inceperea tratamentului concomitent si
periodic dupa aceea.

Antiinflamatoarele nesteroidiene pot exacerba insuficienta cardiaca, scadea FFG (fractia de filtrare
glomerulard) si cresc concentratiile plasmatice ale glicozidelor cardiotonice cand sunt administrate
concomitent cu acestea.

S-a dovedit cd ketorolacul reduce necesarul de analgezice opioide concomitente atunci cand este
administrat pentru ameliorarea durerii postoperatorii.

Administrarea orald de ketorolac dupa o masa bogata in grasimi a dus la sciderea si la intarzierea
atingerii concentratiei maxime a ketorolacului cu aproximativ o ora. Antiacidele nu afecteaza gradul
de absorbtie.

Studiile la animale indicd faptul ca antiinflamatoarele cresc riscul de convulsii asociate cu
antibioticele chinolone. Pacientii carora li se administreaza antiinflamatoare nesteroidiene si chinolone



pot prezenta un risc crescut de aparitie a convulsiilor.

Antiinflamatoarele nesteroidiene administrate concomitent cu zidovudina cresc riscul de toxicitate
hematologica. Existd dovezi ale unui risc crescut de hemartroze si hematom la pacientii HIV pozitivi
hemolitici cérora li se administreaza ibuprofen concomitent cu zidovudina.

in studiile efectuate la animale sau om nu s-a evidentiat inducerea sau inhibarea enzimelor hepatice de
catre ketorolac trometamol, enzime capabile sa il metabolizeze pe el sau alte medicamente. De aceea
nu se asteapta afectarea de catre Ketanov 30 mg/ml a farmacocineticii altor medicamente din cauza
mecanismelor de inductie sau inhibitie enzimatica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Avand 1n vedere efectele cunoscute ale AINS asupra sistemului cardiovascular fetal (risc de inchidere
a canalului arterial) ketorolacul este contraindicat in timpul sarcinii, travaliului sau nasterii. Siguranta
ketorolacului in timpul sarcinii nu a fost stabilitd. Nu au existat dovezi de teratogenitate la sobolani
sau iepuri studiati la doze materne toxice de ketorolac. Prelungirea perioadei de gestatie si/sau nagterea
ntarziata au fost observate la sobolan. Anomalii congenitale au fost raportate in asociere cu
administrarea de AINS la om, Tnsa acestea sunt mici ca frecventa si nu urmeaza nici un model.

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embrio/fetala.
Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort spontan si de malformatii
cardiace si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la inceputul
sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1%, pana la
aproximativ 1,5%.

Se considera ca riscul creste cu doza si durata tratamentului. La animale, s-a dovedit cd administrarea
unui inhibitor al sintezei de prostaglandine a dus la cresterea pierderii embrionului pre- si
postimplantare i a mortalitatii embrio-fetale.

In plus, cresterea incidentei diverselor malformatii, inclusiv cardiovasculare, au fost raportate la
animale care au primit un inhibitor al sintezei de prostaglandine in timpul perioadei organogenetice.

In timpul sarcinii toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara);
- disfunctie renald, care poate progresa la insuficienta renald cu oligohidramnios;
si mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- eventuala prelungire a timpului de sdngerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar si
la doze foarte mici
- inhibarea contractiilor uterine care duc la travaliu prelungit sau intarziat.

Vezi pct 4.4 cu privire la fertilitatea feminina.
Ketorolac traverseaza placenta in proportie de aproximativ 10%.

Travaliu si nastere

Ketorolacul este contraindicat in travaliu si nastere, deoarece, prin efectul sdu de inhibare a sintezei de
prostaglandine poate afecta negativ circulatia fetala si poate inhiba contractiile uterine, crescand astfel
riscul de hemoragie uterina. Poate apérea o tendintd la sdngerare atat la mama cét si la copil (vezi si
pct. 4.3).

Alaptare
Ketorolac si metabolitii sdi trec in circulatia fetald si in laptele matern la animale. Ketorolac a fost

detectat in cantitati mici In laptele matern si de aceea este contraindicata administrarea ketorolacului
mamelor care alapteaza.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unii pacienti pot prezenta somnolenta, ameteli, oboseala, tulburari vizuale, cefalee, vertij, insomnie
sau depresie la utilizarea de ketorolac. Daca pacientii prezintd acestea, sau alte efecte adverse similare,
nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse
Dupa punerea pe piata

Urmatoarele efecte adverse pot sia apara la pacientii ce primesc ketorolac intravenos; frecventele
evenimentelor raportate nu sunt cunoscute, deoarece au fost raportate in mod voluntar la o populatie
de marime incerta.

Tulburdri gastro-intestinale
Cele mai frecvente evenimente adverse observate sunt de natura gastro-intestinala.

- ulcere peptice, ulceratii, sangerari si perforatii gastro-intestinale, uneori fatale, mai ales la
varstnici (vezi pct. 4.4);

- greatd, varsaturi, diaree, constipatie, dispepsie, durere abdominald, disconfort abdominal,
melend, hematemeza, stomatita, stomatitd ulcerativa, eructatii, flatulenta, esofagita, ulceratii
gastro-intestinale, rectoragii, pancreatitd, xerostomie, senzatie de plenitudine, exacerbarea
colitei sau bolii Crohn (vezi pct. 4.4);

- gastrita a fost observata mai putin frecvent.

Infectii si infestari

Meningita aseptica (in special la pacientii cu afectiuni autoimune existente, cum ar fi lupus eritematos
sistemic, boald mixtd de tesut conjunctiv), cu simptome cum ar fi rigiditatea gatului, cefalee, greata,
emeza, febra sau dezorientare (vezi pct. 4.4).

Tulburari hematologice si limfatice
Trombocitopenie
In plus s-au observat purpura, neutropenie, agranulocitoza, anemie feripriva sau hemolitica.

Tulburari ale sistemului imunitar

Anafilaxie, reactii anafilactoide, cum este anafilaxia, care pot avea o evolutie letala, reactii de
hipersensibilitate cum sunt bronhospasm, bufeuri, eruptii cutanate, hipotensiune arteriald, edem
laringian.

Acestea pot, de asemenea, sa apard la persoanele cu angioedem, reactivitate bronhospastica (de
exemplu astm bronsic si polipi nazali) in antecedente.

Tulburari metabolice si de nutritie
Anorexie, hiperkaliemie, hiponatriemie.

Tulburari psihice

Tulburari de gandire, depresie, insomnie, anxietate, nervozitate, reactii psihotice, vise anormale,
halucinatii, euforie, incapacitate de concentrare, somnolenta.

S-au observat de asemenea confuzie si excitabilitate.

Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee, ameteli, convulsii, parestezii, hiperkinezie, disgeuzie.

Tulburari oculare
Tulburiri de vedere, vedere incetosatd, nevritd optica.

Tulburari acustice si vestibulare
Tinitus, surditate, vertij.
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Tulburari cardiace
Palpitatii, bradicardie, insuficienta cardiaca.

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriald, hematom, bufeuri, paloare, hemoragia plagii
postoperatorii.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea coxibilor si a anumitor AINS (in
special In doze mari) se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice
arteriale (de exemplu: infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4). Desi
tratamentul cu ketorolac nu a demonstrat cresterea incidentei evenimentelor trombotice, cum ar fi
infarctul miocardic, nu exista date suficiente pentru a exclude un astfel de risc pentru ketorolac.

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Astm, dispnee, edem pulmonar. A fost observat epistaxis.

Tulburari hepatobiliare
Hepatita, icter colestatic, insuficienta hepatica.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Dermatitd exfoliativa, eruptie cutanatd maculopapulara, prurit, urticarie, purpurd, angioedem,
transpiratii, fotosensibilitate cutanata, reactii buloase inclusiv sindromul Stevens-Johnson si necroliza
epidermica toxica (foarte rar), eritem polimorf.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mialgie, tulburéri functionale

Tulburari renale si ale cailor urinare

Insuficientda renald acuta, cresterea frecventei urinare, nefritd interstitiala, sindrom nefrotic, retentie
urinard, oligurie, sindrom hemolitic uremic, durere in flanc (cu sau fard hematurie, cu sau fara
azotemie).

Ca si in cazul altor medicamente care inhiba sinteza prostaglandinelor renale pot aparea semne de
insuficientd renala, cum ar fi, dar nu numai, cresteri ale creatininei si potasiului, dupa o singura doza
de ketorolac intravenos.

Tulburari ale aparatului genital si ale sanului
Infertilitate la femei.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Sete excesiva, astenie, edem, reactii la locul injectarii, febra, dureri in piept.
Au mai fost raportate stare de rau, fatigabilitate si crestere in greutate.

Investigatii diagnostice
Timp de sdngerare prelungit, cresterea nivelului seric al ureei, creatininei, teste functionale hepatice
modificate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie
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Supradoza de ketorolac a fost asociatd cu dureri abdominale, greata, varsaturi, hiperventilatie, ulcer
peptic si/sau gastrita eroziva, disfunctie renala care s-au remis dupa Intreruperea administrarii.

Poate apare hemoragie gastro-intestinald. Hipertensiune arteriala, insuficientd renala acuta, deprimare
respiratorie §i coma pot sa apara dupa ingestia de AINS, dar sunt rare.

Au mai fost raportate cefalee, durere epigastrica, dezorientare, stare de excitatie, somnolenta, ameteli,
tinitus si sincopa si cazuri rare de diaree sau de convulsii ocazionale.

Au fost raportate reactii anafilactoide la ingestia de AINS in doze terapeutice si pot aparea si in urma
unei supradoze.

Tratament
Pacientilor 1i se administreaza tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. Nu exista
antidoturi specifice. Dializa nu elimina semnificativ ketorolacul din sange.

Daca supradozarea este depistatd in prima ord poate fi luatd in considerare administrarea de carbune
activ iar la adulti si spalatura gastricd. De asemenea, trebuie asiguratd o diurezd adecvata.
Monitorizarea functiei hepatice si a functiei renale trebuie de asemenea efectuate si pacientul trebuie
tinut sub observatie cel putin 4 ore dupa ingestie.

Convulsiile repetate sau prelungite trebuie tratate cu diazepam. In functie de starea clinicd a
pacientului mai pot fi luate si alte masuri terapeutice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene; derivati ai acidului acetic
si substante inrudite, codul ATC: M01ABO05

Ketorolacul trometamol este un analgezic potent din clasa antiinflamatoare nesteroidiene. Nu este un
analgezic opioid si nu are efecte cunoscute asupra receptorilor opioizi. Mecanismul de actiune consta
in inhibarea sistemului enzimatic al ciclooxigenazei si prin urmare a sintezei prostaglandinelor si
prezintd un efect minim antiinflamatoriu la doza analgezica.

Actioneaza ca antiinflamator, analgezic, antipiretic si ca antiagregant plachetar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Ketorolacul trometamol se absoarbe rapid §i complet dupa administrare intramusculard. Concentratia
plasmatica maxima este atinsa dupa 45 — 50 minute de la administrarea intramusculara a unei doze de
30 mg ketorolac. Se leagd de proteinele plasmatice In proportie de 99%. Nu realizeazd concentratii
terapeutice in lichidul cefalorahidian. Se excreta in laptele matern in cantititi mici. Este metabolizat in
proportie de 50%. Metabolitii nu sunt activi biologic. Timpul mediu de injumatatire plasmatic este de
6 ore, mai prelungit la pacientii varstnici sau cu insuficientd renald. Se elimind predominant pe cale
renala atat sub forma de metaboliti cat si sub forma neschimbata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Un studiu cu durata de 18 luni efectuat la soareci cu doze orale de ketorolac trometamol de 2 mg/kg si
zi (de 0,9 ori expunerea sistemica umana la doza recomandatd de 30 mg ketorolac de 4 ori pe zi,
bazatad pe aria de sub curba concentratiei in functie de timp) si un studiu cu durata de 24 luni efectuat
la sobolan cu doze de 5 mg ketorolac trometamol/kg si zi (de 0,5 aria de sub curba concentratiei in
functie de timp) nu au evidentiat efecte carcinogene.

Ketorolacul trometamol nu a prezentat efecte mutagene la testul Ames, in sinteza §i repararea
neprogramatd a ADN-ului si in testul de transmitere a mutatiei. Ketorolacul trometamol nu a
determinat ruptura cromozomiald in testul micronucleilor la goareci. La 1590 pg/ml si la concentratii
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mai mari, ketorolacul trometamol creste incidenta aberatiilor cromozomiale ale celulelor ovariene la
hamsterul chinezesc.

Afectarea fertilitatii nu apare la masculul sau femela de sobolan la doze orale de 9 mg ketorolac
trometamol/kg (de 0,9 ori aria de sub curb concentratiei plasmatice in functie de timp la om) si 16 mg
ketorolacul trometamol/kg (de 1,6 ori aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp la
om) de ketorolac trometamol.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu,

Edetat disodic,

Etanol (96%),

Hidroxid de sodiu,

Acid clorhidric 10% sau hidroxid de sodiu 10% pentru reglarea pH-ului,

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Ketanov 30 mg/ml nu trebuie amestecat intr-un volum mic (seringd) cu morfind, petiding,
prometazina, hidroxizina deoarece poate sa apara precipitarea ketorolacului trometamol.

Este compatibil cu solutie salind izotond, glucozd 5%, solutie Ringer, Ringer-lactat sau solutie
plasmocitara.

Nu se cunoaste compatibilitatea Ketanov 30 mg/ml cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 10 fiole din sticla incolord a 1 ml solutie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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S.C. Terapia S.A.
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