PARA ALIVIAR EL DOLOR
HAY UNA

OPCION NO OPIOIDE

SPRIX'

(ketorolac tromethaming)

Nasal Spray

15.75 mg per spray

NO ES UN OPIOIDE. NO ES UN NARCOTICO.
NO ES UNA SUSTANCIA CONTROLADA.

SPRIX esta indicado en pacientes adultos para el fratamiento a corto
plazo (hasta 5 dias) del dolor moderado a moderadamente intenso que
requiere analgesia en el nivel de opioides.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE SOBRE SPRIX®

¢ Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre
SPRIX y los medicamentos llamados antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)?

El aerosol nasal Sprix (ketorolaco trometamina) es un AINE.

SPRIX puede causar efectos secundarios graves, incluidos

los siguientes:

* mayor riesgo de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular
que puede conducir a la muerte. Este riesgo puede ocurrir al
inicio del tratamiento y puede aumentar:

o con dosis crecientes de SPRIX
o con un uso prolongado de SPRIX

No utilice SPRIX antes o después de una cirugia cardiaca llamada
"injerto de derivacion de la arteria coronaria (IDAC)".

Evite utilizar SPRIX después de un ataque cardiaco reciente, a
menos que su profesional médico se lo indique. Es posible que
tenga un mayor riesgo de otro ataque al corazoén si utiliza SPRIX
después de un ataque cardiaco reciente.

* mayor riesgo de sangrado, llceras y desgarros (perforacion)
del eséfago (tubo que va de la boca al estémago), estomago e
intestinos:

o en cualquier momento durante el uso
o sin sintomas de advertencia
o que puede causar la muerte

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en las paginas 6y 7y la

informacion completa de prescripcion, que incluye el recuadro de advertencia y la

guia del medicamento para el paciente.



SPRD

(ketorolac tromethaming)
Nasal Spray

15.75 mg per spray

SPRIXES:

¢ un medicamento presctrito para pacientes adultos
que requieren alivio del dolor con potencia opioide
por hasta 5 dias

¢ el primer y Unico aerosol nasal antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) que calma el dolor

* un medicamento que contiene un potente analgésico

Y |

¢ entregado directamente a
su puerta

SPRIXNO ES:

una pildora narcética opioide
una sustancia controlada

un parche o inyeccién

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE SOBRE SPRIX® (cont)
El riesgo de desarrollar una iilcera o sangrado aumenta con:
© antecedentes de llceras estomacales o hemorragia estomacal o intestinal con el uso de AINE
o el uso de medicamentos llamados "corficosteroides”, "anticoagulantes”, "ISRS" o "IRSN"
o dosis crecientes de AINE
© uso prolongado de AINE
o tabaguismo
© gonsumo de alcohol
° vejez
© mal estado de salud
o enfermedad hepética avanzada
© problemas de sangrado
SPRIX solo debe usarse:
© exactamente como se prescribe
© ala dosis mas baja posible para su fratamiento
© por el menor tiempo necesario

; QUE SON LOS AINE?

Los AINE son un grupo de medicamentos que se usan para tratar el dolor y el
enrojecimiento, la hinchazén y el calor (inflamacién) causados por afecciones
tales como diferentes tipos de artritis, calambres menstruales y otros tipos de
dolor a corto plazo.

; COMO TRABAJAN LOS AINE?

Los AINE reducen la produccién corporal de prostaglandinas, sustancias
quimicas que promueven la inflamacion y el dolor.

; POR QUE ELEGIR SPRIX?

El aerosol nasal SPRIX® (ketorolaco trometamina) es el primer y Gnico aerosol
nasal AINE que contiene el potente ketorolaco para aliviar el dolor. Desde 2010,
el aerosol nasal SPRIX® ha sido aprobado para el tratamiento a corto plazo del
dolor moderado a moderadamente intenso durante hasta 5 dias en pacientes
adultos que requieren alivio del dolor con potencia opioide.

Consulte a su profesional médico si el aerosol
nasal SPRIX® es adecuado para usted.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE SOBRE SPRIX® (cont)
£Qué son los AINE, incluido SPRIX?
Los AINE se usan para tratar el dolor y el enrcjecimiento, la hinchazdn y calor (inflamacion) causados
por afecciones tales como diferentes tipos de artritis, calambres menstruales y ofros tipos de dolor a
corto plazo.
No use SPRIX:
= si es alérgico/a al ketorolaco o cualquier componente del medicamento
* s5i ha tenido un ataque de asma, urticaria u otra reaccion alérgica a la aspirina o a cualquier
ofro AINE
* justo antes o después de una cirugia de bypass coronario
= s5i tiene una enfermedad ulcerosa activa o antecedentes de hemorragia en el estémago o
los intestinos
# s5i ha tenido una hemorragia cerebral, una tendencia a sangrar o tiene una capacidad reducida para
que la sangre se coagule
* si tiene una enfermedad renal
= s5i esta tomando probenecid o pentoxifilina
* durante més de 5 dias o con ofras formulaciones de ketorolaco o con otros AINE
= Sprix no debe usarse en nifios menores de 2 afios de edad
Antes de utilizar SPRIX o cualquier AINE, informe a su profesional médico sobre todas sus
afecciones médicas, incluso si usted:
= tiene problemas hepaticos o renales
= tiene presion arterial alta o insuficiencia cardiaca
* tiene asma
= tiene problemas de sangrado
= esta embarazada o tiene previsto quedar embarazada. Hable con su profesional médico si esta

considerando tomar AINE durante el embarazo. No debe utilizar SPRIX después de las 29
semanas de embarazo.

= esta amamantando o tiene previsto amamantar. Restos de SPRIX pueden pasar a su leche matemna.
Consulte la informacion de seguridad importante adicional en las paginas 6y 7 y la
informacion completa de prescripcion, que incluye el recuadro de advertencia y la
guia del medicamento para el paciente.
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SPRIX® (ketorolaco trometamina) se administra a través de un aerosol
nasal. Cada caja contiene 5 frascos. Cada uno de ellos tiene 8 dosis
precisamente medidas.

SPRIX esta disefiado para su uso:
* cada 6-8 horas”

* hasta 4 veces por dia

® durante hasta 5 dias

*Para pacientes adultos <65 afios de edad, = 50 kg (110 Ib) y con funcién renal normal, la dosis
recomendada es de 1 aplicacion en cada orificio nasal cada 6-8 horas, hasta 4 veces al dia. Para
pacientes adultos =65 afios de edad, pacientes con insuficiencia renal y pacientes adultos con
menos de 50 kg (110 Ib), la dosis recomendada es de 1 aplicacion en 1 solo orificio nasal cada
6-8 horas, hasta 4 veces por dia.

¢ Como debo conservar SPRIX?

* Almacene los frascos de SPRIX sin abrir entre 36 °F y 46 °F (2 °C a 8 °C).

* Conserve los frascos abiertos de SPRIX a temperatura ambiente.

* Mantenga SPRIX fuera del alcance de la luz solar directa.

* No congele SPRIX.

* SPRIX no contiene un conservante. Deseche cada frasco de SPRIX dentro

de las 24 horas de haberse administrado la primera dosis, incluso si hay
medicamento remanente en el frasco.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE SOBRE SPRIX® (cont)

Informe a su profesional médico todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos
de venta con o sin receta médica, las vitaminas y los suplementos de hierbas. SPRIX y algunos
otros medicamentos pueden interactuar entre si y causar efectos secundarios graves. No
comience a tomar ningln medicamento nuevo sin consultar antes con su profesional médico.

;Cudles son los posibles efectos secundarios de SPRIX?
SPRIX puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:
Consulte "; Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre SPRIX y los
medicamentos llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINEJ?"
* aparicién 0 empeoramiento de presion sanguinea alta
* insuficiencia cardiaca
* problemas hepdticos, incluida la insuficiencia hepatica
* problemas renales, incluida la insuficiencia renal
* niveles bajos de gldbulos rojos (anemia)
* reacciones cutneas potencialmente fatales
* reacciones alérgicas potencialmente fatales
*» (tros efectos secundarios de los AINE incluyen: dolor de estdmago, estrefiimiento, diarrea,
gases, acidez, ndusea, vmito y mareo.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en las paginas 6y 7 y la
informacion completa de prescripcion, que incluye el recuadro de advertencia y la
guia del medicamento para el paciente.
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INSTRUCCIONES PARAELUSO
DELAEROSOL NASAL SPRIX"

Use SPRIX exactamente como su profesional médico le indique.

No use SPRIX por mas de 5 dias. Si ain tiene dolor después de 5 dias,
comuniquese con su profesional médico. No use SPRIX con una frecuencia
mayor que cada 6 horas. Es importante que tome mucho liquido mientras
usa SPRIX. Informe a su profesional médico si orina menos mientras usa
SPRIX. Puede sentir molestias o irritacion en la nariz cuando usa SPRIX. Esto
generalmente dura poco tiempo.

SPRIX es solo para uso nasal. No aspire (inhale) SPRIX.

o Antes de usar el frasco de SPRIX por primera vez, debera
activar la bomba. Tome las alas de sujecién con los dedos
(ver Figura A) y quite la cubierta plastica transparente con
la otra mano. Conserve la cubierta plastica transparente
para mas adelante. Retire y deseche el clip de seguridad de
plastico azul.

Figura A

Si la cubierta plastica transparente no se retird de forma
apropiada, la punta del frasco puede desprenderse del vial
de vidrio. Si esto ocurre, vuelva a insertar la punta en el

vial de vidrio alineandola cuidadosamente y empujandola
suavemente hasta que vuelva a estar en la posicién correcta
(ver Figura B). El frasco de SPRIX deberia funcionar
correctamente nuevamente.

Figura B

Sostenga el frasco de SPRIX en posicién vertical, a un brazo
de distancia de su cuerpo, con su dedo indice por encima
de las alas de sujecion y sostenga la base con el pulgar (ver
Figura C).

Presione las alas de sujecion y atomice 5 veces. Es
posible que no vea un rocio las primeras veces que las
presione. La bomba ahora esta activada y lista para usar. No
necesita activar nuevamente la bomba si usa mas dosis de
este frasco.

Séplese la nariz para despejar las fosas nasales. Siéntese
derecho/a o péngase de pie. Incline la cabeza hacia abajo,
hacia sus pies. Cologue la punta del frasco de SPRIX en
su fosa nasal derecha. Sostenga el frasco de SPRIX en
posicion vertical y apunte la punta hacia la parte posterior
de su nariz (ver Figura D).

Contenga la respiracion y atomice 1 vez en la fosa nasal
. derecha, pres ndo uniformemente de ambos lados de
Figura D las alas de sujecion (ver Figura D). Inhale suavemente por la
boca después de usar SPRIX. También puede pellizcarse la
nariz para ayudar a retener el medicamento en su nariz.

SPRIX es solo para uso nasal. No aspire (inhale) SPRIX.

n. 5i su medico

. Aseqlirese de

5 nasal izquierda. Cuando

ica transparente en el frasco de SPRIX.

Si su médico le reci
le recetd 2 atomiz
apuntar el aerosol lej

termine de u

Visite Sprix.com para ver un video
con las instrucciones de uso. 5



INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE SOBRE SPRIX®

;Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre SPRIX y los medicamentos
llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINE)?

El aerosol nasal Sprix (ketorolaco trometamina) es un AINE.
SPRIX puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

* mayor riesgo de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular que puede conducir a la
muerte. Este riesgo puede ocurrir al inicio del tratamiento y puede aumentar:

@ con dosis crecientes de SPRIX
@ gon un uso prolongado de SPRIX

No utilice SPRIX antes o después de una cirugia cardiaca llamada "injerto de derivacion de la
arteria coronaria (IDAC)".

Evite utilizar SPRIX después de un ataque cardiaco reciente, a menos que su profesional
médico se lo indique. Es posible que tenga un mayor riesgo de otro ataque al corazon si
utiliza SPRIX después de un ataque cardiaco reciente.

* mayor riesgo de sangrado, iilceras y desgarros (perforacion) del esdfago (tubo que va de
la boca al estomago), estémago e intestinos:

@ en cualquier momento durante el uso
o sin sintomas de advertencia
o que puede causar la muerte
El riesgo de desarrollar una ilcera o sangrado aumenta con:
o antecedentes de Glceras estomacales o hemorragia estomacal o intestinal con el uso de AINE
@ el uso de medicamentos llamados "corticosteroides”, "anticoagulantes”, "ISRS" o "IRSN"
o dosis crecientes de AINE
@ uso prolongado de AINE
o tabaquismo
o consumo de alcohol
o vejez
© mal estado de salud
o enfermedad hepética avanzada
@ problemas de sangrado
SPRIX solo debe usarse:
o exactamente como se prescribe
o a la dosis mas baja posible para su tratamiento
@ por el menor tiempo necesario
£Qué son los AINE, incluido SPRIX?

Los AINE se usan para tratar el dolor y el enrojecimiento, la hinchazén y calor (inflamacidn) causados
por afecciones tales como diferentes tipos de artritis, calambres menstruales y otros tipos de dolor
a corto plazo.

No use SPRIX:
* si es alérgico/a al ketorolaco o cualquier componente del medicamento

* si ha tenido un ataque de asma, urticaria u otra reaccitn alérgica a la aspirina o a cualquier
ofro AINE

* justo antes o después de una cirugia de bypass coronario

* si iene una enfermedad ulcerosa activa o antecedentes de hemorragia en el estdmago o
los intestinos

* si ha tenido una hemorragia cerebral, una tendencia a sangrar o tiene una capacidad reducida
para que la sangre se coagule

* si tiene una enfermedad renal

* si estd tomando probenecid o pentoxifilina

* durante mds de 5 dias o con otras formulaciones de ketorolaco o con otros AINE

* Sprix no debe usarse en nifios menores de 2 afos de edad

Antes de utilizar SPRIX o cualquier AINE, informe a su profesional médico sobre todas sus
afecciones médicas, incluso si usted:

* tiene problemas hepaticos o renales

* tiene presion arterial alta o insuficiencia cardiaca
* tiene asma

* tiene problemas de sangrado

* esta embarazada o tiene previsto quedar embarazada. Hable con su profesional médico si
esta considerando tomar AINE durante el embarazo. No debe utilizar SPRIX después de las
29 semanas de embarazo.

* esta amamantando o tiene previsto amamantar. Restos de SPRIX pueden pasar a su
leche materna.

Informe a su profesional médico todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos de venta con o sin receta médica, las vitaminas o los suplementos de

hierbas. SPRIX y algunos otros medicamentos pueden interactuar entre si y causar efectos
secundarios graves. No comience a tomar ningin medicamento nuevo sin consultar antes con
su profesional médico.

iCuéles son los posibles efectos secundarios de SPRIX?
SPRIX puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

Consulte ";Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre SPRIX y los
medicamentos llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINE)?"

= aparicion o empeoramiento de presion sanguinea alta

* insuficiencia cardiaca

= problemas hepéticos, incluida la insuficiencia hepatica

= problemas renales, incluida la insuficiencia renal

= niveles bajos de gldbulos rojos (anemia)

= reacciones cutaneas potencialmente fatales

= reacciones alérgicas potencialmente fatales

* Otros efectos secundarios de los AINE incluyen: dolor de estomago, estrefiimiento, diarrea,

gases, acidez, nausea, vomito y mareo.

Los efectos secundarios mas comunes con SPRIX incluyen: molestias o dolor en la nariz;
aumento de lagrimeo; irritacion de garganta; disminucién de la cantidad de orina; sarpullido; ritmo
cardiaco lento; aumento de las enzimas hepaticas; alta presion sanguinea; congestidn nasal.
Evite el contacto de SPRIX con sus ojos. Si se produce contacto de SPRIX con sus ojos, lavelos con
agua o solucion salina y llame a un profesional médico si la imitacidn persiste por més de una hora.
Obtenga ayuda de emergencia de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas:

» falta de aire o dificultad para respirar

= dolor de pecho

» debilidad en una parte o una mitad de su cuerpo

» dificultad para hablar

= hinchazdn en la cara o la garganta

Deje de utilizar SPRIX y llame a su profesional médico de inmediato si tiene cualquiera de los
siguientes sintomas:

* nduseas

= mayor cansancio o debilidad de lo habitual

* diarrea

* gomezon

* coloracion amarillenta en la piel o en los ojos

+ indigestion o dolor de estémago

= sintomas parecidos a la gripe

= yomitos con sangre

= deposiciones con sangre o de color negro y pegajosas como el alquitran
= aumento de peso inusual

* erupcidn cutdnea o ampollas con fiebre

* hinchazdn de los brazos, piernas, manos y pies

Si utilizd SPRIX en exceso, llame a su profesional médico u obtenga asistencia médica
de inmediato.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de los AINE. Para obtener mas informacicn,
preguntele a su profesional médico o farmacéutico acerca de los AINE.

Llame a su médico para pedirle consejo profesional sobre los efectos secundarios. Se pueden
informar los efectos secundarios a la FDA llamando al 1-800-FDA-1088.

Consulte la informacidn de prescripcion completa, incluidos el recuadro de advertencia y la
guia del medicamento para el paciente, en www.sprix.com.
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Nasal Spray
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Firme la receta con su
profesional médico.

SPRIX se entrega
en su hogar.

$0 de copago para pacientes
comercialmente elegibles.

Si toma AINE en exceso, llame a su profesional médico u obtenga
asistencia médica de inmediato.

Si no firméd una receta, llamenos hoy para
asegurarse de recibir su medicamento lo
mas rapido posible.

@ 1-844-97-SPRIX

(1-844-977-7749)

De lo contrario, puede recibir una llamada de
confirmacion con un codigo de area (410) o

(443) para autorizar su receta.
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Los siguientes aspectos destacados no contienen toda la informacion necesaria para usar SPRIX®
de manera segura y eficaz. Consulte la informacion completa de prescripcion sobre SPRIX®.

Aerosol nasal SPRIX® (ketorolaco trometamina)
Aprabacidn inicial en EE. UU.: 1989

ADVERTENCIA: RIESGO DE GRAVES ACCIDENTES CARDIOVASCULARES
Y COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES
Consulte la informacion completa de prescripeidn para leer todo el recuadro de advertencia.

e Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) causan un mayor riesgo de
sufrir eventos cardiovasculares trombéticos graves, incluidos infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular, que pueden ser fatales. Este riesgo puede ocurrir al inicio del
tratamiento y puede aumentar con la duracion del uso (5.1)

o SPRIX® esta contraindicado en el marco de una cirugia de injerto de derivacion de la
arteria coronaria (IDAC) (4, 5.1)

o Los AINE causan un mayor riesgo de efectos adversos gastrointestinales (Gl) graves,
como sangrado, ulceracién y perforacion del estomago o los intestinos, que pueden ser
fatales. Estos efectos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y sin sintomas
de advertencia. Los pacientes de edad avanzada y los pacientes con antecedentes de
enfermedad ulcerosa péptica y/o hemorragia digestiva tienen mayor riesgo de sufrir
complicaciones gastrointestinales graves (5.2)

RECIENTES CAMBIOS IMPORTANTES

Indicaciones y uso (1) 01/2018

INDICACIONES Y USO

SPRIX es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo indicado en pacientes adultos para el
tratamiento a corto plazo (hasta 5 dias) del dolor moderado a moderadamente intenso que requiere
analgesia en el nivel de opioides. (1)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
e Use la dosis efectiva mds baja durante el menor tiempo posible segtin los objetivos de
tratamiento del paciente. (2.1)

e SPRIX no es un producto para inhalar. Para pacientes adultos de <65 afios de edad: 31.5 mg
(una aplicacion de 15.75 mg en cada orificio nasal) cada 6 a 8 horas. La dosis diaria maxima es
de 126 mg. (2.2, 2.3)

e Para pacientes de >65 afios de edad, pacientes con insuficiencia renal y pacientes con menos de
50 kg (110 1b): 15.75 mg (una aplicacion de 15.75 mg en una sola fosa nasal) cada 6 a 8 horas.
La dosis diaria maxima es de 63 mg. (2.4)

e Elaerosol nasal SPRIX se debe desechar dentro de las 24 horas de haberse administrado la
primera dosis, incluso si hay medicamento remanente en el frasco. (2.5)
FORMAS DE ADMINISTRACION Y CONCENTRACIONES

Aerosol nasal SPRIX (ketorolaco trometamina): 15.75 mg de ketorolaco trometamina en cada aerosol
de 100 pl. Cada frasco de 1.7 g contiene 8 aplicaciones. (3)

CONTRAINDICACIONES

*  Hipersensibilidad conocida al ketorolaco o cualquier componente del medicamento (4)

e Antecedentes de asma, urticaria u otras reacciones de tipo alérgico después de tomar aspirina u
otros AINE (4)

e Enel marco de una cirugia de injerto de derivacion de la arteria coronaria (IDAC) (4)

* Uso en pacientes con enfermedad ulcerosa péptica activa o con hemorragia o perforacion
Gl reciente (4)

*  Uso como analgésico profilactico antes de cualquier cirugia mayor (4)

* Uso en pacientes con nefropatia avanzada o en pacientes con riesgo de insuficiencia renal por
deplecion de volumen (4)

* Uso en pacientes con hemorragia cerebrovascular sospechada o confirmada, pacientes con
didtesis hemorrégica, hemostasia incompleta y aquellos con alto riesgo de hemorragia (4)

*  Uso en trabajo de parto y alumbramiento (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

*  Hepatotoxicidad: Informar a los pacientes sobre signos de advertencia y sintomas de
hepatotoxicidad. Suspender si persisten o empeoran los estudios hepaticos anormales o si se
desarrollan signos y sintomas de enfermedad hepética. (5.3)

Hipertension: Los pacientes que toman algunos medicamentos antihipertensivos pueden
tener una respuesta alterada a estos tratamientos cuando toman AINE. Controle la presion
sanguinea. (5.4, 7)

*  Insuficiencia cardiaca y edema: Evite el uso de SPRIX en pacientes con insuficiencia cardiaca
grave, a menos que se espere que los beneficios superen el riesgo de empeorar la insuficiencia
cardiaca. (5.5)

*  Toxicidad renal: Controle la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal, hepética, cardiaca,
deshidratacion o hipovolemia. Evite el uso de SPRIX en pacientes con nefropatia avanzada a
menos que se espere que los beneficios superen el riesgo de empeorar la funcion renal. (5.6)

¢ Reacciones anafilcticas: Busque ayuda de emergencia si ocurre una reaccion anafiléctica. (5.7)

*  Exacerbacion del asma relacionada con la sensibilidad a a aspirina: SPRIX esta contraindicado en
pacientes asmaticos sensibles a la aspirina. Controle a los pacientes con asma preexistente (sin
sensibilidad a la aspirina). (5.8)

*  Reacciones cutaneas graves: Suspenda SPRIX a la primera aparicion de erupcion cutanea u
otros signos de hipersensibilidad. (5.9)

*  Cierre prematuro del ductus arterioso fetal: Evite su uso en mujeres embarazadas a partir de las
30 semanas de gestacion. (5.10, 8.1)

¢ Toxicidad hematoldgica: Controle la hemoglobina o el hematocrito en pacientes con cualquier
signo o sintoma de anemia. No use SPRIX en pacientes para quienes la hemostasia es
fundamental. (5.11,7)

*  Limitaciones de uso: SPRIX no debe usarse en concomitancia con ketorolaco intramuscular,
intravenoso u oral, aspirina u otros AINE. (5.15)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia >2 %) en pacientes tratados con SPRIX, y

que se presentan a una tasa por lo menos dos veces mayor que los tratados con placebo, son:
molestias nasales, rinalgia, aumento de lagrimeo, irritacion de la garganta, oliguria, erupcion cuténea,
bradicardia, disminucion del gasto urinario, aumento de ALT y/o AST, hipertension y rinitis. (6.1)
Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con Egalet US Inc.
llamando al 1-800-518-1084, o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Farmacos que interfieren con la hemostasia (p. ej.. warfarina, aspirina, ISRS/IRSN): Controle
alos pacientes que estén administrandose SPRIX en concomitancia con medicamentos que
interfieren con la hemostasia para detectar hemorragias. Por lo general, no se recomienda el uso
concomitante de SPRIX con dosis analgésicas de aspirina. (7)

*  Inhibidores de la ECA, blogueadores del receptor de angiotensina (BRA) o betablogueantes: El
uso concomitante con SPRIX puede disminuir el efecto antihipertensivo de estos medicamentos.
Controle la presion sanguinea. (7)

* Inhibidores de la ECA y BRA: El uso concomitante con SPRIX en personas mayores, con
deplecion de volumen o con insuficiencia renal puede provocar el deterioro de la funcion renal.
En estos pacientes de alto riesgo, controle los signos de empeoramiento de la funcion renal. (7)

*  Diuréticos: Los AINE pueden reducir el efecto natriurético de la furosemida y de los diuréticos
tiazidicos. Controle a los pacientes para asegurar la eficacia diurética, incluidos los efectos
antihipertensivos. (7)

*  Digoxina: El uso concomitante con SPRIX puede aumentar la concentracion séricay prolongar la
semivida de la digoxina. Controle los niveles de digoxina sérica. (7)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo: El uso de AINE durante el tercer trimestre del embarazo aumenta el riesgo del cierre
prematuro del ductus arterioso fetal. Evite el uso de AINE en mujeres embarazadas a partir de las
30 semanas de gestacion. (5.10, 8.1)

Infertilidad: Los AINE se asocian con infertilidad reversible. Considere retirar SPRIX en mujeres que
tienen dificultades para concebir. (8.3)

Consulte 17 para obtener INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y

la Guia del medicamento.

Revisado: 01/2018

INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION: iNDICE*

ADVERTENCIA: RIESGO DE GRAVES ACCIDENTES CARDIOVASCULARES
Y COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES

1 INDICACIONES Y USO .

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Instrucciones generales de dosificacion

2.2 Administracion

2.3 Pacientes adultos <65 afios de edad

2.4 Dosis reducidas para poblaciones especiales

2.5  Deseche el frasco usado de SPRIX después de 24 horas
FORMAS DE ADMINISTRACION Y CONCENTRACIONES
CONTRAINDICACIONES

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

51  Eventos trombéticos cardiovasculares

5.2  Sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinales
53  Hepatotoxicidad

54  Hipertension

55  Insuficiencia cardiaca y edema

5.6  Toxicidad renal e hiperpotasemia

5.7 Reacciones anafilacticas

58  Exacerbacion del asma relacionada con la sensibilidad a la aspirina
59  Reacciones cutdneas graves

5.10  Cierre prematuro del ductus arterioso fetal

5.11  Toxicidad hematoldgica

5.12  Enmascaramiento de la inflamacion y de la fiebre

5.13  Control de laboratorio

[0 L

5.14  Exposicion ocular
5.15  Limitaciones de uso
6 REACCIONES ADVERSAS
6.1  Experiencia en ensayos clinicos
6.2 Experiencia posterior a la comercializacion
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1  Embarazo
8.2  Lactancia
8.3  Mujeres y hombres con potencial reproductivo
8.4  Uso pedidtrico
8.5  Uso geritrico
10 SOBREDOSIS
1 DESCRIPCION | |
12 FARMACOLOGIA CLINICA
121 Mecanismo de accion
12.3  Farmacocinética
13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1  Carcinggénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
14 ESTUDIOS CLINICOS
141 Dolor posoperatorio |
16. PRESENTACION/CONSERVACION Y MANEJO
17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

*No se enumeran las secciones 0 subsecciones que se han omitido de la informacion completa
de prescripcion.

o~

INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION
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Eventos trombéticos cardiovasculares

o Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) causan un mayor riesgo de
sufrir eventos cardiovasculares trombéticos graves, incluidos infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular, que pueden ser fatales. Este riesgo puede ocurrir al inicio
del tratamiento y puede aumentar con la duracion del uso [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

o SPRIX® esta contraindicado en le marco de una cirugia de injerto de derivacion
de la arteria coronaria (IDAC) [consulte Contraindicaciones (4) y Advertencias y
precauciones (5.1)].

Sangrado, ulceracién y perforacion gastrointestinales
e Los AINE causan un mayor riesgo de efectos adversos gastrointestinales (Gl) graves,
como sangrado, ulceracion y perforacion del estimago o los intestinos, que pueden
ser fatales. Estos efectos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y
sin sintomas de advertencia. Los pacientes de edad avanzada y los pacientes con
antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica y/o hemorragia digestiva tienen un mayor
riesgo de sufrir complicaciones gastrointestinales graves [consulte Advertencias y

precauciones (5.2)1.

1 INDICACIONES Y USO

SPRIX estd indicado en pacientes adultos para el tratamiento a corto plazo (hasta 5 dias) del dolor

moderado a moderadamente intenso que requiere analgesia en el nivel de opioides.

Limitaciones de uso

e Sprix no debe usarse en pacientes pediatricos menores de 2 afios de edad.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Instrucciones generales de dosificacion

Use la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible segin los objetivos de tratamiento

del paciente [consulte Advertencias y precauciones (5)].

La duracion total del uso de SPRIX solo o de forma secuencial con otras formulaciones de .

ketorolaco (IM/IV u oral) no debe superar los 5 dias debido a la posibilidad de aumentar la frecuencia

y la gravedad de las reacciones adversas de las dosis recomendadas [consulte Advertencias y

precauciones (5.15)].

No use SPRIX concomitantemente con otras formulaciones de ketorolaco u otros AINE [consulte

Advertencias y precauciones (5.15)].

2.2 Administracion

SPRIX no es un producto para inhalar. No inhale cuando administre este producto.

Indique a los pacientes que se debe administrar de la siguiente manera:

1. Primero sostenga las alas de sujecion con los dedos y quite la cubierta plastica transparente
con la otra mano. Luego, retire el clip de seguridad de plastico azul. Conserve la cubierta
plastica transparente y deseche el clip de seguridad de plastico azul.

2. Antes de usar el frasco por PRIMERA vez, active la bomba. Para esto, sostenga el frasco alejado
de usted a la distancia que le permita el brazo. Coloque los dedos indice y medio por encima de
las alas de sujecion y sostenga la base con el pulgar.

Presione hacia abajo de manera uniforme y atomice 5 veces. Puede que el/la paciente no vea un

rocio las primeras veces que atomice.

El frasco ahora estd listo para usar. No hay necesidad de activar la bomba nuevamente si se usan

mas dosis del frasco.

3. Esimportante colocar el medicamento en el lugar correcto en la nariz para que sea
més efectivo.

- Soplese la nariz suavemente para despejar las fosas nasales.

- Siéntese derecho/a 0 pongase de pie. Incline la cabeza ligeramente hacia adelante.

- Inserte la punta del contenedor en su fosa nasal derecha.

- Apunte el contenedor lejos del centro de su nariz.

- Contenga la respiracion y atomice una vez en la fosa nasal derecha, presionando
uniformemente de ambos lados.

- Inmediatamente después de la administracion, reanude la respiracion por la boca para
reducir la expulsion del producto. También pellizque la nariz para ayudar a retener el
aerosol si comienza a gotear.

Si solo se receta una atomizacion por dosis, la administracion esta completa. Salte al paso 5

a continuacion.

4. Si se receta una dosis de 2 atomizaciones, repita el proceso del paso 3 para la fosa nasal
izquierda. De nuevo, asegurese de apuntar el aerosol lejos del centro de la nariz. Aplique una vez
en la fosa nasal izquierda.

5. Vuelva a colocar la tapa plastica transparente y coloque el frasco en un lugar fresco y seco, lejos
|del alcance de la luz solar directa, como dentro de un botiquin. Mantenga fuera del alcance de
0s nifios.

2.3 Pacientes adultos <65 aiios de edad

La dosis recomendada es de 31.5 mg de SPRIX (una atomizacion de 15.75 mg en cada orificio
nasal) cada 6 a 8 horas. La dosis méxima diaria es de 126 mg (cuatro dosis).

2.4 Dosis reducidas para poblaciones especiales

Para pacientes de >65 afios de edad, pacientes con insuficiencia renal y pacientes adultos de menos
de 50 kg (110 Ib), la dosis recomendada es de 15.75 mg de SPRIX (una atomizacion de 15.75 mg
en una sola fosa nasal) cada 6 a 8 horas. La dosis maxima diaria es de 63 mg (cuatro dosis)
[consulte Advertencias y precauciones (5.2, 5.6)).

2.5 Deseche el frasco usado de SPRIX después de 24 horas

No use ningtn frasco de SPRIX por més de un dia ya que no entregara la dosis deseada después de
24 horas. Por lo tanto,el frasco debe desecharse no mas de 24 horas después de administrarse la
primera dosis, incluso i hay liquido remanente en el frasco.

3 FORMAS DE ADMINISTRACION Y CONCENTRACIONES

Aerosol nasal SPRIX (ketorolaco trometamina): 15.75 mg de ketorolaco trometamina en cada
aerosol de 100 pl. Cada frasco de 1.7 g contiene 8 aplicaciones.

4 CONTRAINDICACIONES

SPRIX estd contraindicado en los siguientes pacientes:

»  Hipersensibilidad conocida (p. ej., reacciones anafilacticas y reacciones cutdneas graves)
al ketorolaco o a cualquier componente del medicamento [consulte Advertencias y
precauciones (5.7, 5.9)]

*  Antecedentes de asma, urticaria u otras reacciones de tipo alérgico después de tomar
aspirina u otros AINE. En estos pacientes se han notificado reacciones anafilacticas graves,
a veces fatales, a los AINE [consulte Advertencias y precauciones (5.7, 5.8)]

*  Enel marco de una cirugia de injerto de derivacion de la arteria coronaria (IDAC) [consulte
Advertencias y precauciones (5.1)]

e Uso en pacientes con enfermedad ulcerosa péptica activa y en pacientes con hemorragia o
perforacion gastrointestinal reciente [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

*  Uso como analgésico profilactico antes de cualquier cirugia mayor [consulte Advertencias
y precauciones (5.11)]

e Uso en pacientes con nefropatia avanzada o en pacientes con riesgo de insuficiencia renal
por deplecion de volumen [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]

e Uso en trabajo de parto y alumbramiento. A través de su efecto inhibidor de la sintesis de
prostaglandina, el ketorolaco puede afectar negativamente la circulacion fetal e inhibir las
contracciones uterinas, 1o que aumenta el riesgo de hemorragia uterina [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.1)]

*  Uso en pacientes con hemorragia cerebrovascular sospechada o confirmada, diatesis
hemorragica, hemostasia incompleta o en aquellos para quienes la hemostasia
es fundamental [consulte Advertencias y precauciones (5.11), Interacciones
farmacoldgicas (7))

»  Uso concomitante con probenecid [consulte Interacciones farmacoldgicas (7))

»  Uso concomitante con pentoxifilina [consulte Interacciones farmacoldgicas (7)]

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1  Eventos tromhéticos cardiovasculares

Los ensayos clinicos de varios AINE selectivos y no selectivos de la COX-2 de hasta tres

afios de duracién han mostrado un mayor riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares

(CV), incluido infarto de miocardio (IM) y accidente cerebrovascular, que pueden ser fatales.

En base a los datos disponibles, no esta claro que el riesgo de eventos trombaéticos CV sea similar
para todos los AINE. El aumento relativo en los eventos trombdticos cardiovasculares graves sobre
los datos iniciales conferidos por el uso de AINE parece ser similar en aquellas personas con o sin
una enfermedad CV conocida o con factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, los pacientes
con una enfermedad CV conocida o con factores de riesgo tuvieron una mayor tasa de incidencia
absoluta de eventos trombéticos cardiovasculares excesivos, debido a su mayor tasa inicial. Algunos
estudios observacionales encontraron que este aumento en el riesgo de eventos tromboticos CV
graves comenzo tan pronto como en las primeras semanas del tratamiento. El aumento en el riesgo
trombdtico CV se ha observado de manera més uniforme en dosis més altas.

Para minimizar el posible riesgo de un evento CV adverso en pacientes tratados con AINE, use

la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible. Los médicos y los pacientes deben
permanecer atentos ante la posibilidad del desarrollo de tales eventos, a lo largo de todo el
tratamiento, incluso en ausencia de sintomas cardiovasculares previos. Los pacientes deben estar
informados acerca de los sintomas de accidentes CV graves y los pasos a seguir si ocurren.

No hay pruebas uniformes de que el uso concomitante con aspirina mitigue el mayor riesgo de
eventos trombéticos CV graves asociados con el uso de AINE. El uso concomitante de aspirinay un
AINE, como ketorolaco, aumenta el riesgo de complicaciones gastrointestinales (Gl) graves [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)].

Estado tras cirugia de injerto de derivacion de la arteria coronaria (IDAC)

Dos grandes ensayos clinicos controlados de un AINE selectivo de la COX-2 para

el tratamiento del dolor en los primeros 10-14 dias posteriores a la cirugia de IDAC encontraron
una mayor incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Los AINE estan
contraindicados en el marco de una cirugia de IDAC [consulte Contraindicaciones (4)].

Pacientes tras infarto de miocardio

Los estudios observacionales realizados en el Registro Nacional Danés han demostrado que los
pacientes tratados con AINE en el periodo posterior al infarto de miocardio presentaron un mayor
riesgo de reinfarto, muerte relacionada con enfermedades cardiovasculares y mortalidad por
cualquier causa a partir de la primera semana del tratamiento. En esta misma cohorte, la incidencia de
muerte en el primer afio después del infarto de miocardio fue de 20 por cada 100 personas por afio
en los pacientes tratados con AINE, en comparacion con 12 por cada 100 personas por afio en los
pacientes no expuestos a los AINE. Aunque la tasa absoluta de muerte disminuy6 un poco después
del primer afio posterior al infarto de miocardio, el aumento del riesgo relativo de muerte en los
usuarios de AINE persistio durante al menos los siguientes cuatro afios de seguimiento.

Evite el uso de SPRIX en pacientes con un infarto de miocardio reciente a menos que se espere que
los beneficios superen el riesgo de eventos tromboticos CV recurrentes. Si SPRIX se usa en pacientes
con un infarto de miocardio reciente, contrélelos para detectar signos de isquemia cardiaca.

5.2  Sangrado, ulceracidn y perforacion gastrointestinales

SPRIX esta contraindicado en pacientes con (lceras pépticas activas y/o hemorragia digestiva y en
pacientes con hemorragia o perforacion gastrointestinal reciente [consulte Contraindicaciones (4)).

Los AINE, incluido el ketorolaco, causan efectos adversos gastrointestinales (Gl) graves que incluyen
inflamacion, hemorragia, ulceracion y perforacion del esofago, del estdmago, del intestino delgado o
del intestino grueso, los cuales pueden ser fatales. Estos graves efectos adversos pueden ocurrir en
cualquier momento, con o sin sintomas de advertencia, en pacientes tratados con AINE. Solo uno de
cada cinco pacientes que desarrollan un efecto adverso gastrointestinal alto grave en el tratamiento
con AINE es sintomatico. En aproximadamente el 1 % de los pacientes tratados durante 3 a 6 meses,
y en alrededor del 2 % al 4 % de los pacientes tratados por un afio, se detectaron Ulceras en el tracto
gastrointestinal alto, hemorragia o perforacion causada por AINE. Sin embargo, incluso el tratamiento
a corto plazo con AINE no esta exento de riesgos.

Factores de riesgo para sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinales

Los pacientes con antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica y/o hemorragia Gl que usaron AINE
tuvieron un riesgo mas de 10 veces mayor de desarrollar una hemorragia Gl en comparacién con

los pacientes sin estos factores de riesgo. Otros factores que aumentan el riesgo de hemorragia

Gl en pacientes tratados con AINE incluyen un tratamiento con AINE de mayor duracion; el uso
concomitante de corticosteroides orales, aspirina, anticoagulantes o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS); tabaquismo; consumo de alcohol; vejez; y mal estado de salud en
general. La mayoria de los informes posteriores a la comercializacion sobre complicaciones Gl graves
se dieron en pacientes ancianos o debilitados. Ademads, los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada y/o coagulopatia tienen un mayor riesgo de hemorragia digestiva.

Estrategias para minimizar los riesgos gastrointestinales en pacientes tratados con AINE:
e Use la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible.
e Evite la administracion de mas de un AINE a la vez.

*  Evite el uso en pacientes con mayor riesgo, a menos que se espere que los beneficios
superen el aumento del riesgo de hemorragia. Para tales pacientes, considere tratamientos
alternativos que no sean con AINE. No use Sprix en aquellos con sangrado Gl activo.

¢ Manténgase alerta ante signos y sintomas de ulceracion y hemorragia gastrointestinal
durante el tratamiento con AINE.

e Sisesospecha la posibilidad de un efecto adverso gastrointestinal grave, inicie de
inmediato la evaluacion y el tratamiento y suspenda el uso de SPRIX hasta que se descarte
dicha posibilidad.

¢ Cuando haya un uso concomitante con dosis bajas de aspirina para la profilaxis cardiaca,
controle a los pacientes més de cerca en busca de evidencia de hemorragia Gl [consulte
Interacciones farmacoldgicas (7)).

¢ Tenga mucho cuidado al administrar SPRIX a pacientes con antecedentes de enfermedad
inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que puede empeorar
su afeccion.

5.3  Hepatotoxicidad

Se han notificado aumentos en los niveles de ALT o AST (3 veces 0 mds por encima del limite
superior de la normalidad [LSN]) en aproximadamente 1 % de los pacientes tratados con AINE en
ensayos clinicos. Ademds, se han notificado casos raros, a veces fatales, de dafio hepdtico grave,
inclusive hepatitis fulminante, necrosis hepética e insuficiencia hepéatica.

Pueden ocurrir aumentos en los niveles de ALT o AST (menos de tres veces por encima del limite
superior de la normalidad [LSN]) en hasta 15 % de los pacientes tratados con AINE, incluido
el ketorolaco.

Informe a los pacientes sobre las sefiales de advertencia y los sintomas de hepatotoxicidad (p. ej.,
nauseas, fatiga, letargo, diarrea, prurito, ictericia, sensibilidad en el cuadrante superior derecho y
sintomas "similares a la gripe"). Si se desarrollan signos clinicos y sintomas compatibles con
enfermedad hepatica, o si se presentan manifestaciones sistémicas (p. ej., eosinafilia, erupcion
cuténea, etc.), suspenda SPRIX inmediatamente y realice una evaluacion clinica del paciente.

5.4  Hipertension

Los AINE, incluido SPRIX, pueden provocar una nueva aparicion de hipertension o un empeoramiento
de la hipertension preexistente, cualquiera de las cuales puede contribuir al aumento de Ia incidencia
de accidentes CV. Los pacientes que toman inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA), diuréticos tiazidicos o diureticos de asa pueden tener una respuesta alterada a estos
tratamientos cuando toman AINE [consulte Interacciones farmacoldgicas (7)].

Controle la presién sanguinea (PS) durante el inicio del tratamiento con AINE y durante su transcurso.
5.5 Insuficiencia cardiaca y edema

El metaandlisis de ensayos aleatorizados y controlados realizado por la colaboracion de
investigadores de Coxib y AINE tradicionales demostré que casi se duplicaron las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con AINE selectivos y no selectivos de la COX-2 en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. En un estudio del Registro Nacional Danés
de pacientes con insuficiencia cardiaca, el uso de AINE aumento el riesgo de infarto de miocardio,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y muerte.

Ademas, se ha observado retencion de liquidos y edema en algunos pacientes tratados con

AINE. El uso de ketorolaco puede mitigar los efectos cardiovasculares de varios agentes

terapéuticos utilizados para tratar estas afecciones médicas (p. ej., diuréticos, inhibidores de la ECA o
bloqueadores de los receptores de angiotensina [BRA]) [consulte Interacciones farmacoldgicas (7)).
Evite el uso de SPRIX en pacientes con insuficiencia cardiaca grave a menos que se espere que los
beneficios superen el riesgo de empeorarla. Si SPRIX se usa en pacientes con insuficiencia cardiaca
grave, controle a los pacientes para detectar signos de empeoramiento de dicha insuficiencia.

5.6  Toxicidad renal e hiperpotasemia

El ketorolaco y sus metabolitos se eliminan principalmente por los rifiones. Los pacientes con
reduccion del aclaramiento de creatinina tendrén una disminucion del aclaramiento del farmaco [ver
Farmacologia clinica (12.3)]. SPRIX estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal avanzada
[consulte Contraindicaciones (4)).

Toxicidad renal

La administracion a largo plazo de AINE ha resultado en necrosis papilar renal y otros dafios renales.
También se ha observado toxicidad renal en pacientes en quienes las prostaglandinas renales

tienen un papel compensador en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la
administracion de un AINE puede causar una reduccion dependiente de la dosis en la formacion

de prostaglandinas y, secundariamente, en el flujo sanguineo renal, que puede precipitar la
descompensacion renal manifiesta. Los pacientes con mayor riesgo de esta reaccion son aquellos con
deterioro de la funcion renal, deshidratacion, hipovolemia, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica,
los que toman diuréticos e inhibidores de la ECA o BRA, y los ancianos. La suspension del tratamiento
con AINE suele ir seguida de una recuperacion hasta llegar al estado previo al tratamiento.

No hay informacion disponible de ensayos clinicos controlados sobre el uso de SPRIX en pacientes
con enfermedad renal avanzada. Los efectos renales de SPRIX pueden acelerar la progresion de la
disfuncién renal en pacientes con una enfermedad renal preexistente.

Corrija el estado del volumen en pacientes deshidratados o hipovolémicos antes de iniciar el

tratamiento con SPRIX. Controle la funcién renal en pacientes con insuficiencia renal, hepatica

o cardiaca, deshidratacion o hipovolemia durante el uso de SPRIX [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7)]. Evite el uso de SPRIX en pacientes con nefropatia avanzada a menos que se
espere que los beneficios superen el riesgo de empeoramiento de la funcién renal. Si SPRIX se usa

]gn pgapienteslcon nefropatia avanzada, contrélelos para detectar signos de empeoramiento de la
uncion renal.

Hiperpotasemia

Se han notificado aumentos en la concentracion de potasio sérico, incluida la hiperpotasemia, con
el uso de AINE, incluso en algunos pacientes sin insuficiencia renal. En pacientes con funcion renal
normal, estos efectos se han atribuido a un estado hipoaldosteronismo hiporreninémico.

5.7  Reacciones anafilacticas

El ketorolaco se ha asociado con reacciones anafildcticas en pacientes con y sin hipersensibilidad
conocida al ketorolaco y en pacientes con asma sensible a la aspirina [consulte Contraindicaciones (4)
y Advertencias y precauciones (5.8)).

Busque ayuda de emergencia si ocurre una reaccion anafilactica.

5.8  Exacerbacion del asma relacionada con la sensibilidad a la aspirina

Una subpoblacion de pacientes con asma puede tener asma sensible a la aspirina que puede incluir
rinosinusitis cronica complicada por polipos nasales; broncoespasmo grave y potencialmente fatal;
y/o intolerancia a la aspirina y otros AINE. Debido a que se ha informado de la reactividad cruzada
entre a aspirina y otros AINE en estos pacientes sensibles a la aspirina, SPRIX esté contraindicado en
pacientes con esta forma de sensibilidad a la aspirina [consulte Contraindicaciones (4)]. Cuando use
SPRIX en pacientes con asma preexistente (sin sensibilidad conocida a la aspirina), contrdlelos para
detectar cambios en los signos y sintomas del asma.

5.9  Reacciones cutaneas graves

Los AINE, incluido el ketorolaco, pueden causar reacciones adversas graves en la piel, como
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET), que
pueden ser fatales. Estas reacciones graves pueden ocurrir sin advertencia. Informe a los pacientes
sobre los signos y sintomas de reacciones cuténeas graves y suspenda el uso de SPRIX en la primera
aparicion de erupcion cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad. SPRIX esta contraindicado
en pacientes que hayan presentado anteriormente reacciones cutaneas graves a los AINE [ver
Contraindicaciones (4)).

5.10 Cierre prematuro del ductus arterioso fetal

El ketorolaco puede causar el cierre prematuro del ductus arterioso fetal. Evite el uso de AINE, incluido
SPRIX, en mujeres embarazadas a partir de las 30 semanas de gestacion (tercer trimestre) [consulte
Uso en poblaciones especificas (8.1)].

5.11 Toxicidad hematoldgica

Pacientes tratados con AINE han desarrollado anemia. Esto puede deberse a una pérdida de sangre
oculta o grave, retencion de liquidos o un efecto no descrito por completo sobre a eritropoyesis. Si
un paciente tratado con SPRIX tiene algin signo o sintoma de anemia, controle la hemoglobina o

el hematocrito. No use SPRIX en pacientes para quienes la hemostasia es fundamental [consulte
Contraindicaciones (4), Interacciones farmacoldgicas (7)).

Los AINE, incluido SPRIX, pueden aumentar el riesgo de hemorragia. Las condiciones comorbidas,
como los trastornos de la coagulacion, o el uso concomitante de warfarina, otros anticoagulantes,
agentes antiplaquetarios (p. ej., aspirina), inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS)

e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) pueden aumentar este

riesgo. Controle a estos pacientes para detectar signos de hemorragia [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7)].

No se ha estudiado exhaustivamente el uso concomitante de ketorolaco con un tratamiento que afecta
la hemostasia, incluida la heparina de baja dosis profilactica (2500 a 5000 unidades cada 12 horas),
warfarina y dextranos. Sin embargo, puede estar asociado con un mayor riesgo de hemorragia.
Hasta que los datos de dichos estudios estén disponibles, evallie cuidadosamente los beneficios y
los riesgos y use este tratamiento concomitante en estos pacientes solo con extrema precaucion.
Controle de cerca a los pacientes que reciben tratamientos que afecta la hemostasia.

En ensayos clinicos, los efectos adversos graves relacionados con hemorragias fueron mas comunes
en pacientes tratados con SPRIX que con placebo. En ensayos clinicos y en la experiencia posterior a
la comercializacion con dosis de ketorolaco IV e IM, se informaron hematomas posoperatorio y otros
signos de sangrado de la herida en asociacion con el uso perioperatorio. Por lo tanto, use SPRIX con
precaucion en el posoperatorio cuando la hemostasia es fundamental.
5.12 Enmascaramiento de la inflamacion y de la fiebre
La actividad farmacoldgica de SPRIX en la reduccion de la inflamacion, y posiblemente de la fiebre,
puede disminuir la utilidad de los signos de diagnéstico en la deteccion de infecciones.
5.13 Control de laboratorio
Debido a que la hemorragia digestiva grave, la hepatotoxicidad y la lesion renal pueden ocurrir sin
sintomas 0 signos de advertencia, considere controlar periodicamente a los pacientes tratados con
AINE a largo plazo con un conteo sanguineo completo y un perfil bioquimico [consulte Advertencias y
precauciones (5.2, 5.3, 5.6)).
5.14  Exposicion ocular
Evite el contacto de SPRIX con los ojos. Si se produce contacto con los 0jos, lavelos con agua o
solucion salina y consulte a un médico si la irritacion persiste durante mas de una hora.
5.15 Limitaciones de uso
La duracion total del uso de SPRIX solo o secuencialmente con otras formas de ketorolaco no debe
exceder los 5 dias. SPRIX no se debe usar concomitantemente con otras formas de ketorolaco u
otros AINE [consulte Posologia y administracion (2.1)].
6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en otras secciones del prospecto:

*  Eventos tromboéticos cardiovasculares [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

e Sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinales [consulte Advertencias y

precaticiones (5.2)]

*  Hepatotoxicidad [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

*  Hipertension [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

* Insuficiencia cardiaca y edema [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

»  Toxicidad renal e hiperpotasemia [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]

*  Reacciones anafilécticas [consulte Advertencias y precauciones (5.7)]

»  Reacciones cutdneas graves [consulte Advertencias y precauciones (5.9)]

»  Toxicidad hematoldgica [consulte Advertencias y precauciones (5.11)]
6.1  Experiencia en ensayos clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones sumamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse de
manera directa con las tasas obtenidas en los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible que no
reflejen las tasas observadas en la practica.
Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a SPRIX en pacientes que
participaron en ensayos de eficacia controlados con placebo sobre el dolor agudo después de una
cirugia. Los estudios reclutaron a 828 pacientes (183 hombres, 645 mujeres) de entre 18 afios y més
de 75 afios de edad.
Los pacientes en los estudios de dolor posoperatorio se habian sometido a cirugias abdominales,
ortopédicas, ginecoldgicas o de otro tipo; 455 pacientes recibieron SPRIX (31.5 mg) tres
0 cuatro veces al dia durante hasta 5 dias y 245 pacientes recibieron placebo. La mayoria de los
pamerges estaban tomando opidceos de forma concomitante, principalmente morfina suministrada
con ACP.
Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia estaban relacionadas con sintomas locales,
es decir, molestia nasal o irritacion. Estas reacciones fueron generalmente de naturaleza leve
y transitoria.
Los efectos adversos mas comunes relacionados con el firmaco que condujeron a la interrupcion
prematura fueron la molestia o el dolor nasal (rinalgia).

Sistema nervioso: meningitis aséptica, convulsiones, coma, psicosis

Respiratorio: broncoespasmo, depresion respiratoria, neumonia

Sentidos especiales: conjuntivitis

Urogenital: dolor de ijada con o sin hematuria y/o azotemia, sindrome hemolitico urémico
7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Consulte la Tabla 2 para conocer las interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas
con ketorolaco.

Tabla2: Interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas con el ketorolaco
Farmacos que interfieren con la hemostasia

Impacto |+ Elketorolaco y los anticoagulantes como la warfarina tienen un efecto sinérgico

clinico: sobre las hemorragias. El uso concomitante de ketorolaco con anticoagulantes
presenta un mayor riesgo de hemorragia grave en comparacion con el uso
de cualquiera de los medicamentos por separado [consulte Farmacologia
clinica (12.3)).

* Laliberacion de serotonina por las plaquetas desempefia un papel importante
en la hemostasia. Los estudios epidemiol6gicos de caso control y de cohortes
demostraron que el uso concomitante de medicamentos que interfieren con la
recaptacion de serotonina con un AINE puede potenciar el riesgo de hemorragia
mas que un AINE solo.

* Guando el ketorolaco se administra simultaneamente con pentoxifilina, existe un
mayor riesgo de hemorragia.

Intervencion: | Controle a los pacientes con uso concomitante de SPRIX con anticoagulantes (p. €j.,
warfarina), agentes antiplaguetarios (p. ej., aspirina), inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotoninay
norepinefrina (IRSN) para detectar signos de hemorragia [consulte Advertencias

y precauciones (5.11 )]. El uso concomitante de SPRIX con pentoxifilina esta
contraindicado [ver Contraindicaciones (4) y Advertencias y precauciones (5.11)].

Aspirina
Impacto | Ensayos clinicos controlados mostraron que el uso concomitante de AINE con dosis
clinico: | analgésicas de aspirina no produce ningun efecto terapéutico mayor que el uso de

AINE solos. En un estudio clinico, el uso concomitante de un AINE con aspirina se
asocio con una incidencia significativamente mayor de reacciones gastrointestinales
adversas en comparacion con el uso del AINE solo [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)].

Intervencion: | Por lo general, no se recomienda el uso concomitante de SPRIX con dosis analgésicas
de aspirina debido al aumento de riesgo de hemorragia [consulte Advertencias y
precauciones (5.11)].

SPRIX no es un sustituto de las dosis bajas de aspirina para la proteccion
cardiovascular.

Inhibidores de la ECA, blogueadores del receptor de la angiotensina y betablogueantes

Impacto |+ Los AINE pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la
clinico: enzima convertidora de angiotensina (ECA), de los bloqueadores de los receptores
de la angiotensina (BRA) o de los betablogueantes (incluido el propranolol).

» Enpacientes de edad avanzada, con deplecion de volumen (incluidos los que
toman diuréticos) o con insuficiencia renal, la administracion
concomitante de un AINE con inhibidores de la ECA o BRA puede deteriorar la
funcion renal, incluida una posible insuficiencia renal aguda. Estos efectos son
generalmente reversibles.

Durante el uso concomitante de SPRIX con inhibidores de la ECA, BRA o
betabloqueantes, controle la presion sanguinea para garantizar que se obtenga la
presion deseada.

 Durante el uso concomitante de SPRIX e inhibidores de la ECA o BRA en pacientes
de edad avanzada, con deplecion de volumen o insuficiencia renal, controle
los signos de empeoramiento de la funcién renal [consulte Advertencias y
precauciones (5.6)).

e Cuando estos medicamentos se administran concomitantemente, los pacientes
deben estar adecuadamente hidratados. Evaluar la funcion renal al comienzo del
tratamiento concomitante y periodicamente a partir de entonces.

Intervencion:

Diuréticos
Impacto
clinico:

Los ensayos clinicos, asi como las observaciones posteriores a la comercializacion,
mostraron que los AINE redujeron el efecto natriurético de los diuréticos de asa

(p. ej., furosemida) y los diurgticos tiazidicos en algunos pacientes. Este efecto se ha
atribuido a que los AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas renales.

Intervencion: | Durante el uso concomitante de SPRIX con diuréticos,

observe si los pacientes presentan signos de empeoramiento de la funcion renal,
ademds de garantizar la eficacia diurética, incluidos los efectos antihipertensivos
[consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

Digoxina
Impacto | Se ha informado que el uso concomitante de ketorolaco con digoxina aumenta la
clinico: | concentracion sérica y prolonga la semivida de la digoxina.

Intervencion: | Durante el uso concomitante de SPRIX con digoxina, controle los niveles séricos

de digoxina.
Litio
Impacto | Los AINE han producido elevaciones en los niveles de litio en plasma y reducciones
clinico:  |en el aclaramiento renal de litio. La concentracion minima media de litio aument6 un

15 %y el aclaramiento renal disminuyo aproximadamente un 20 %. Este efecto se ha
atribuido a que los AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas renales.

Intervencion: | Durante el uso concomitante de SPRIX con litio, controle a los pacientes para detectar
signos de toxicidad por litio.

Metotrexato
Impacto | El uso concomitante de los AINE con metotrexato puede aumentar el riesgo de
clinico: | toxicidad por metotrexato (p. &j., neutropenia, trombocitopenia, disfuncion renal).

Intervencion: | Durante el uso concomitante de SPRIX con metotrexato, controle a los pacientes en
busca de toxicidad por metotrexato.

Ciclosporina
Impacto | El uso concomitante de SPRIX con ciclosporina puede aumentar la nefrotoxicidad de
clinico: |1a ciclosporina.

Intervencion: | Durante el uso concomitante de SPRIX y con ciclosporina, controle a los pacientes en
busca de signos de empeoramiento de la funcion renal.

AINE y salicilatos
Impacto | El uso concomitante de ketorolaco con otros AINE o salicilatos (p. ej., diflunisal,
clinico:  |salsalato) aumenta el riesgo de toxicidad gastrointestinal, con un leve o ningin
aumento de la eficacia [consulte Advertencias y precauciones (5.2) y Farmacologia
clinica (12.3)].
Intervencion: | No se recomienda el uso concomitante de ketorolaco con otros AINE o salicilatos.
Pemetrexed
Impacto
clinico:

El uso concomitante de SPRIX con pemetrexed puede aumentar el riesgo de
mielosupresion y toxicidad renal y gastrointestinal relacionadas con el tratamiento con
pemetrexed (consulte la informacion de prescripcion de pemetrexed).

Intervencion: | Durante el uso concomitante de SPRIX con pemetrexed, en pacientes con
insuficiencia renal cuyo aclaramiento de creatinina varia de 45 a 79 mi/min, controle
la miglosupresion, la toxicidad renal y gastrointestinal.

Los AINE con semividas de eliminacion cortas (p. ej., diclofenaco, indometacina)
deben evitarse dos dias antes de la administracion de pemetrexed, el mismo diay
dos dias después.

En ausencia de datos con respecto a la posible interaccion entre pemetrexed y AINE
con semividas mas prolongadas (p. j., meloxicam, nabumetona), los pacientes que
toman estos AINE deben interrumpir la dosificacion durante al menos cinco dias antes
de la administracion de pemetrexed, el mismo dia y dos dias después.

Probenecid
Impacto | La administracion concomitante de ketorolaco oral con probenecid da como resultado
clinico: - |un aumento de la semivida y la exposicion sistémica. [consulte Farmacologia

clinica (12.3)].
Intervencion: | EI uso concomitante de SPRIX y probenecid esté contraindicado.
Medicamentos antiepilépticos

Impacto | Se han informado casos esporadicos de convulsiones durante el uso concomitante de
clinico: | ketorolaco con farmacos antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina).

Intervencidn: | Durante el uso concomitante de SPRIX con medicamentos antiepilépticos, controle a
los pacientes para detectar convulsiones.

Drogas psicoactivas
Impacto | Se han reportado alucinaciones cuando se usé ketorolaco en pacientes que toman
clinico: | drogas psicoactivas (fluoxetina, tiotixeno, alprazolam).
Intervencién: | Durante el uso concomitante de SPRIX con drogas psicoactivas, controle a los
pacientes para detectar alucinaciones.

Tabla1:  Pacientes posoperatorio con reacciones adversas observados a una tasa de 2 % o
mas y al menos con el doble de la incidencia del grupo de placebo.
SPRIX Placebo
(N = 455) (N = 245)
Molestia nasal 15 % 2%
Rinalgia 13% <1%
Aumento del lagrimeo 5% 0%
Irritacion de garganta 4% <1%
Oliguria 3% 1%
Sarpullido 3% <1 %
Bradicardia 2% <1 %
Disminucidn del gasto urinario 2% <1 %
Aumento de ALT y/o AST 2% 1%
Hipertension 2% 1%
Rinitis 2% <1%

En ensayos clinicos controlados en cirugia mayor, principalmente reemplazos de rodilla y cadera

e histerectomias abdominales, siete pacientes (N = 455, 1.5 %) tratados con SPRIX sufrieron
hemorragias graves (4 pacientes) o hematomas (3 pacientes) en el sitio operatorio en comparacion
con un paciente (N = 245, 0.4 %) tratado con placebo (hematoma). Seis de los siete pacientes
tratados con SPRIX se sometieron a un procedimiento quirtrgico y/o transfusion de sangre y el/la
paciente con placebo requirid posteriormente una transfusion de sangre.

Reacciones adversas informadas en ensayos clinicos con otras formas de dosificacion del
ketorolaco u otros AINE

Las tasas de reacciones adversas aumentan con dosis més altas de ketorolaco. Es necesario que se
mantenga alerta ante las complicaciones graves del tratamiento con ketorolaco, como por ejemplo
ulceracion, hemorragia y perforacion gastrointestinales, hemorragia posoperatoria, insuficiencia renal
aguda, reacciones anafildcticas y anafilactoides e insuficiencia hepética. Estas complicaciones pueden
ser graves en ciertos pacientes para quienes esta indicado ketorolaco, especialmente cuando el
medicamento se usa de manera inapropiada.

En ensayos clinicos, las experiencias adversas notificadas con més frecuencia en aproximadamente
entre el 1 % y el 10 % de los pacientes que toman ketorolaco u otros AINE son:

Trastornos gastrointestinales (Gl) que incluyen:

dolor abdominal estrefiimiento/diarrea dispepsia

flatulencia plenitud géstrica llceras gastrointestinales (géstrica/duodenal)
sangrado grave/perforacion acidez nauseas™

estomatitis vomitos

Otros malestares:

funcion renal anormal anemia mareos

somnolencia edema enzimas hepaticas elevadas

dolor de cabeza* hipertension aumento del tiempo de sangrado

dolor en lazona de la inyeccion prurito
sarpullido tinnitus o actifenos

sindrome purpurico
transpiracion

*Incidencia mayora 10 %

Otras experiencias adversas informadas ocasionalmente (<1 % en pacientes que toman ketorolaco u
otros AINE en ensayos clinicos) incluyen:

Cuerpo en conjunto: fiebre, infeccion, sepsis
Sistema cardiovascular: insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones, palidez, taquicardia, sincope

Sistema digestivo: anorexia, boca seca, eructos, esofagitis, sed excesiva, gastritis, glositis,
hematemesis, hepatitis, aumento del apetito, ictericia, melena, sangrado rectal

Hematico y linfatico: equimosis, eosinofilia, epistaxis, leucopenia, trombocitopenia
Metabdlico y nutricional: cambio de peso

Sistema nervioso: suefios anormales, pensamiento anormal, ansiedad, astenia, confusion, depresion,
euforia, sintomas extrapiramidales, alucinaciones, hipercinesia, incapacidad para concentrarse,
insomnio, nerviosismo, parestesia, somnolencia, estupor, temblores, vértigo, malestar general

Respiratorio: asma, disnea, edema pulmonar, rinitis

Sentidos especiales: sabor anormal, vision anormal, vision borrosa, pérdida de audicion
Urogenital: cistitis, disuria, hematuria, aumento de la frecuencia urinaria, nefritis intersticial, oliguria/
poliuria, proteinuria, insuficiencia renal, retencion urinaria

6.2  Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
ketorolaco u otros AINE. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblacion de tamalo incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer
una relacion causal de la exposicion al farmaco.

Otras reacciones observadas (informadas a partir de la experiencia posterior a la comercializacion en
pacientes que toman ketorolaco u otros AINE) son:

Cuerpo como un todo: angioedema, muerte, reacciones de hipersensibilidad como anafilaxis, reaccion
anafilactoide, edema laringeo, edema de la lengua, mialgia

Cardiovascular: arritmia, bradicardia, dolor en el pecho, enrojecimiento, hipotension, infarto de
miocardio, vasculitis

Dermatoldgico: dermatitis exfoliativa, erittma multiforme, enfermedad de Lyell, reacciones bullosas
que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica

Gastrointestinal: pancreatitis aguda, insuficiencia hepatica, estomatitis ulcerosa, exacerbacion de la
enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn)

Hematico y linfatico: agranulocitosis, anemia apldsica, anemia hemolitica, linfadenopatia,
pancitopenia, hemorragia posoperatoria de la herida (rara vez requiere transfusion de sangre)
Metabalico y nutricional: hiperglucemia, hiperpotasemia, hiponatremia

Relajantes musculares no despolarizantes

Impacto | En la experiencia posterior a la comercializacion, se han recibido informes de una
clinico: | posible interaccion entre el ketorolaco y los relajantes musculares no despolarizantes
que produjeron apnea. El uso concomitante de ketorolaco con relajantes musculares
no se ha estudiado formalmente.

Intervencidn: | Durante el uso concomitante de SPRIX con relajantes musculares no despolarizantes,
controle a los pacientes para detectar apnea.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1  Embarazo

Categoria de embarazo C antes de las 30 semanas de gestacion; Categoria D a partir de las
30 semanas de gestacion.

Resumen de riesgos

El uso de AINE, incluido SPRIX, durante el tercer trimestre del embarazo aumenta el riesgo de cierre
prematuro del ductus arterioso fetal. Evite el uso de AINE, incluido SPRIX, en mujeres embarazadas a
partir de las 30 semanas de gestacion (tercer trimestre).

No existen estudios adecuados y bien controlados de SPRIX en mujeres embarazadas. Los datos de
estudios observacionales sobre posibles riesgos embriofetales derivados del uso de AINE en mujeres
en el primer o segundo trimestre del embarazo no son concluyentes. En la poblacién general de los
EE. UU., todos los embarazos reconocidos clinicamente, independientemente de la exposicion al
farmaco, tienen un riesgo basal de sufrir malformaciones mayores en un 2 a 4 %y de sufrir la pérdida
del embarazo en un 15 a 20 %. En estudios de reproduccion animal en conejas y ratas tratadas con
la dosis IN méaxima de 31.5 mg cuatro veces al dia, a razén de 0.6 y 1.5 veces, respectivamente, la
exposicion sistémica humana, no hubo evidencia de teratogenicidad u otros resultados de desarrollo
adversos (ver Datos). Segun datos de animales, se ha demostrado que las prostaglandinas tienen

un papel importante en la permeabilidad vascular endometrial, la implantacion del blastocisto

y la decidualizacion. En estudios en animales, la administracion de inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, como el ketorolaco, produjo un aumento de la pérdida pre y posimplantacion.

Consideraciones clinicas
Trabajo de parto y alumbramiento
No hay estudios sobre los efectos de SPRIX durante el trabajo de parto o el alumbramiento. En

estudios en animales, los AINE, incluido el ketorolaco, inhiben la sintesis de prostaglandinas, causan
paricion tardia y aumentan la incidencia de muerte fetal.

Datos

Datos en humanos

No existen estudios adecuados y bien controlados de SPRIX en mujeres embarazadas.
Datos en animales

Se han realizado estudios de reproduccion durante la organogénesis usando dosis orales diarias
de ketorolaco trometamina de 3.6 mg/kg (0.6 veces la exposicion sistémica humana a la dosis

IN maxima recomendada de 31.5 mg cuatro veces al dia, basada en el drea bajo la curva de
concentraciones plasmaticas [ABC]) en conejos y a 10 mg/kg (1.5 veces el ABC humano) en ratas.
Estos estudios no revelaron evidencia de teratogenicidad u otros resultados de desarrollo adversos.
Sin embargo, debido a que la dosificacion animal estuvo limitada por la toxicidad materna, estos
estudios no evaltian adecuadamente el potencial del ketorolaco de causar resultados adversos en el
desarrollo en humanos.

8.2  Lactancia

Resumen de riesgos

El ketorolaco se excreta en la leche humana. Se deberan tomar en cuenta los beneficios de la lactancia
en el desarrollo y en la salud, junto con la necesidad clinica de la madre de utilizar SPRIX, y los
posibles efectos adversos sobre el bebé lactante derivados del uso de SPRIX o de la enfermedad
subyacente de la madre.

Consideraciones clinicas

Tenga cuidado al administrar SPRIX a una muijer lactante. La informacion disponible no ha
demostrado ningun efecto adverso especifico en lactantes. Sin embargo, indique a los pacientes que
se comuniquen con el profesional médico de su bebé si notan algin efecto adverso.

Datos

Datos limitados obtenidos en un estudio publicado que involucrd a diez madres lactantes entre 2

y 6 dias después del parto mostraron bajos niveles de ketorolaco en la leche materna. Los niveles
fueron indetectables (menos de 5 ng/ml) en 4 de las pacientes. Después de una sola administracion
de 10 mg de ketorolaco, la concentracion méaxima en Ia leche observada fue de 7.3 ng/ml, y la relacion
méxima de leche /plasma fue de 0.037. Después de 1 dia de administracion (10 mg cada 6 horas),

la concentracion maxima en la leche fue de 7,9 ng/ml, y la relacion méxima de leche/plasma fue de
0.025. Suponiendo una ingesta diaria de 400-1000 ml de leche humana por dia y un peso corporal
materno de 60 kg, la exposicion infantil diaria méxima calculada seria de 0.00263 mg/kg/dia, que es el
0.4 % de la dosis ajustada por peso materno.

8.3  Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Esterilidad

Mujeres

Segun el mecanismo de accion, el uso de AINE mediado por prostaglandinas, incluido SPRIX, puede
retrasar o evitar la ruptura de los foliculos ovaricos que se ha asociado con la infertilidad reversible

en algunas mujeres. Los estudios publicados en animales han demostrado que la administracion de
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas tiene el potencial de alterar la ruptura folicular mediada
por prostaglandinas requerida para la ovulacion. Los estudios pequefios en mujeres tratadas con
AINE también han mostrado un retraso reversible en la ovulacion. Considere la posibilidad de

retirar los AINE, incluido SPRIX, en muijeres que tienen dificultades para concebir o que estan bajo
investigacion de infertilidad.




8.4  Uso pedidtrico

Sprix no debe usarse en pacientes pediatricos menores de 2 afios de edad. No se ha establecido la
seguridad y efectividad del ketorolaco en pacientes pediatricos de 17 afios 0 menos.

8.5  Uso geriatrico

Tenga cuidado al tratar personas de edad avanzada (65 afios en

adelante) con SPRIX. Los pacientes de edad avanzada, en comparacion con los pacientes mas
jévenes, tienen un mayor riesgo de reacciones cardiovasculares, gastrointestinales y/o renales
adversas graves asociadas a los AINE. Si el beneficio esperado para el paciente de edad avanzada
supera estos riesgos potenciales, comience la dosificacion con la menor dosis del rango y controle
a los pacientes en bisqueda de efectos adversos [consulte Posologia y administracion (2.4),
Advertencias y precauciones (5.1, 5.2, 5.3, 5.6, 5.13), Farmacologia clinica (12.3)]. Despues de
observar la respuesta al tratamiento inicial con SPRIX, ajuste la dosis y la frecuencia para satisfacer
las necesidades de cada paciente.

Se sabe que el ketorolaco y sus metabolitos se excretan principalmente por los rifiones y el riesgo

de reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal.
Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mas probabilidades de tener una funcion renal
disminuida, debe tener precaucion con este tipo de pacientes y puede ser Gtil que realice controles de
la funcion renal [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

10  SOBREDOSIS

Los sintomas posteriores a una sobredosis aguda de AINE normalmente se han limitado a letargia,
somnolencia, nduseas, vomitos y dolor epigastrico, que en general han sido reversibles con
cuidados paliativos. Ha ocurrido sangrado gastrointestinal. Se han producido las siguientes pero

con poca frecuencia: hipertension, insuficiencia renal aguda, depresion respiratoria y coma [consulte
Advertencias y precauciones (5.1, 5.2, 5.4, 5.6)).

No ha habido ninguna experiencia con sobredosis de SPRIX. En ensayos controlados de sobredosis
con inyeccion IM de ketorolaco, las dosis diarias de 360 mg administradas durante cinco dias
(aproximadamente 3 veces la dosis diaria méaxima de SPRIX) causaron dolor abdominal y dlceras
pépticas, que mejoraron después de suspender la dosificacion. Las sobredosis anicas de ketorolaco
trometamina se han asociado de diversas maneras con dolor abdominal, nduseas, vomitos,
hiperventilacion, dlceras pépticas y/o gastritis erosiva y disfuncion renal.

Brinde a los pacientes cuidado paliativo y sintomético luego de una sobredosis con AINE. No

existen antidotos especificos. Se recomienda la emesis y/o administracion de carbon activado (60 a
100 gramos en adultos, 1 a 2 gramos por kg de peso corporal en pacientes pediatricos) y/o catartico
osmatico en pacientes sintomaticos observados dentro de las cuatro horas posteriores a la ingestion
0 en pacientes con una sobredosis grande (5 a 10 veces la dosis recomendada). La diuresis forzada,
la alcalinizacion de la orina, la hemodidlisis o la hemoperfusion pueden no ser (tiles debido a la alta
union de las proteinas.

Para obtener informacién adicional sobre el tratamiento de sobredosis, comuniquese con un centro
de control de intoxicaciones (1-800-222-1222).

11 DESCRIPCION

El aerosol nasal SPRIX (ketorolaco trometamina) es un miembro del grupo pirrolo-pirrol de f&rmacos
antiinflamatorios no esteroideos, disponible como una solucién transparente, incolora a amarilla, en
un vial de vidrio con un atomizador con tapa que administra 15.75 mg de ketorolaco trometamina por
atomizacion y estd destinado a la administracion intranasal. EI nombre quimico es 4cido (+)-5-benzoil-
2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilico, compuesto con 2-amino-2- (hidroximetil) -1.3-propanodiol
(1:1). El peso molecular es 376.41.

Su férmula molecular es G, H,,N,0,(C,.H,,NO,*C,H, NO,) y posee la siguiente estructura quimica.

(0] OH
I A\
N OH = HO OH
NH,

El ketorolaco trometamina es altamente soluble en agua, o que permite su formulacién en un
producto de pulverizacion nasal acuosa con un pH de 7.2.

Los excipientes en SPRIX incluyen: edetato disddico (AEDT), fosfato de potasio monobasico,
hidréxido de sodio y agua para inyeccion.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1  Mecanismo de accion

El ketorolaco tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas.

El mecanismo de accion de SPRIX, como el de otros AINE, no se conoce por completo, pero
implica la inhibicién de ciclooxigenasas (COX-1y COX-2), un componente inicial de la cascada de
4cido araquiddnico, lo que produce la reduccion de la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos

y prostaciclina.

El ketorolaco es un potente inhibidor de la sintesis de prostaglandinas in vitro. Las concentraciones
de ketorolaco alcanzadas durante tratamientos han producido efectos in vivo. Las prostaglandinas
sensibilizan los nervios aferentes y potencian la accion de la bradiquinina en la induccion del dolor
en modelos animales. Las prostaglandinas son mediadores de la inflamacion. Debido a que el
ketorolaco es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, su modo de accion puede deberse a una
disminucion de las prostaglandinas en los tejidos periféricos.

12.3  Farmacocinética

Las semividas de ketorolaco por las vias IN e IM fueron similares. La biodisponibilidad de ketorolaco
por la via de administracion IN de una dosis de 31.5 mg fue aproximadamente del 60 % en
comparacion con la administracion IM. (Ver Tabla 3).

La eficacia se demostrd en una reduccion mayor estadisticamente significativa en la suma de las
diferencias de intensidad del dolor durante 48 horas en los pacientes que recibieron SPRIX en
comparacion con los que recibieron placebo. La importancia clinica de esto se refleja en el hallazgo de
que los pacientes tratados con SPRIX requirieron un 36 % menos morfina durante 48 horas que los
pacientes tratados con placebo.

En un estudio de adultos que se sometieron a una cirugia abdominal electiva, 321 pacientes fueron
aleatorizados y tratados con SPRIX o placebo administrados cada 6 horas y con morfina administrada
a través de analgesia controlada por el paciente segun fuese necesario. La eficacia se demostrd en
una reduccién mayor estadisticamente significativa en la suma de las diferencias de intensidad del
dolor durante 48 horas en los pacientes que recibieron SPRIX en comparacion con los que recibieron
placebo. La importancia clinica de esto se refleja en el hallazgo de que los pacientes tratados con
SPRIX requirieron un 26% menos morfina durante 48 horas que los pacientes tratados con placebo.
16.  PRESENTACION/CONSERVACION Y MANEJO

Aerosol nasal SPRIX (ketorolaco trometamina), 15.75 mg/atomizacion, son frascos sin conservantes
de un solo dia, suministrados en:

NDC 69344-144-43 Caja con 5 frascos de aerosol nasal de un solo dia

NDC 69344-144-53 Caja con 1 frasco de aerosol nasal de un solo dia
(Cada frasco de aerosol nasal de un dia contiene una cantidad suficiente de solucién para administrar
8 atomizaciones con un total de 126 mg de ketorolaco trometamina. Cada atomizacion administra

15.75 mg de ketorolaco trometamina. El sistema esta disefiado para administrar dosis medidas con
precision de 100 pl por atomizacion.

Conservacion

Proteja de la luz y de congelamiento. Almacene SPRIX sin abrir entre 2 °Cy 8 °C (36 °F a 46 °F).
Durante el uso, mantenga los frascos de aerosol nasal SPRIX a temperatura ambiente controlada,
entre 15 °Cy 30 °C (59 °F a 86 °F), fuera del alcance de la luz solar directa. Los frascos de SPRIX
deben desecharse dentro de las 24 horas posteriores a la activacion.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Recomiende al paciente que lea el prospecto para pacientes aprobado por la FDA (guia

del medicamento e instrucciones de uso) que acomparia a cada receta dispensada.

Indique a todos los pacientes que lean y sigan al pie de la letra las instrucciones de SPRIX para

el paciente aprobadas por la FDA para garantizar la administracion correcta de SPRIX. Cuando
recete SPRIX, informe a los pacientes o a sus cuidadores de los posibles riesgos del tratamiento
con ketorolaco. Indique a los pacientes que deben buscar atencion médica si desarrollan efectos
adversos relacionados con el tratamiento. Aconseje a los pacientes no dar SPRIX a otros miembros
de la familia y que deben desechar cualquier medicamento remanente. Informe a los pacientes, a las
familias o a sus cuidadores sobre la siguiente informacion antes de iniciar el tratamiento con SPRIX y
periédicamente durante el tratamiento en curso.

Eventos trombéticos cardiovasculares

Aconseje a los pacientes que estén atentos a los sintomas de eventos tromboticos cardiovasculares,
inclusive dolor de pecho, dificultad para respirar, debilidad o dificultad para hablar y que notifiquen
cualquiera de estos sintomas a su profesional médico de inmediato [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

Aconseje a los pacientes que informen a su médico sobre sintomas de ulceraciones y
hemorragias, inclusive dolor epigastrico, dispepsia, melena y hematemesis. En el marco del uso
concomitante con dosis bajas de aspirina para la profilaxis cardiaca, informe a los pacientes sobre
el aumento del riesgo de hemorragia Gl y sus signos y sintomas [consulte Contraindicaciones (4),
Advertencias y precauciones (5.2)].

Hepatotoxicidad

Informe a los pacientes sobre los signos y sintomas de advertencia de hepatotoxicidad (p. ej.,
nauseas, fatiga, letargo, prurito, diarrea, ictericia, sensibilidad en el cuadrante superior derecho

y sintomas "similares a la gripe"). Si esto ocurre, solicite a los pacientes que suspendan SPRIX y
busquen tratamiento médico inmediato [consulte Advertencias y precauciones (5.3)).
Insuficiencia cardiaca y edema

Indique a los pacientes que estén atentos a los sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva, que
incluyen dificultad para respirar, aumento de peso inexplicable o edema, y que se comuniquen
con su profesional médico ante la aparicion de dichos sintomas [consulte Advertencias y
precauciones (5.5)].

Reacciones anafildcticas

Informe a los pacientes sobre los signos de una reaccion anafilactica (p. ej., dificultad para respirar,
hinchazon de la cara o de la garganta). Indique a los pacientes que busquen ayuda de emergencia
inmediata si estos ocurren [consulte Contraindicaciones (4) y Advertencias y precauciones (5.7)].

Reacciones cutdneas graves

Aconseje a los pacientes que dejen de utilizar SPRIX inmediatamente si desarrollan cualquier tipo de
sarpullido y que se comuniquen con su profesional médico lo antes posible [consulte Advertencias y
precatciones (5.9)].

Fertilidad femenina
Informe a las mujeres con potencial reproductivo que desean embarazarse que los AINE, incluido

SPRIX, pueden estar asociados con un retraso reversible en la ovulacion [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.3)].

Toxicidad fetal

Informe a las mujeres embarazadas que eviten el uso de SPRIX y otros AINE a partir de las
30 semanas de gestacion debido al riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso fetal [consulte
Advertencias y precauciones (5.10) y Uso en poblaciones especificas (8.1)).

Evitar el uso concomitante con AINE

Informe a los pacientes que no se recomienda el uso concomitante de SPRIX con otros AINE o
salicilatos (p. &j., diflunisal, salsalato) debido al mayor riesgo de toxicidad gastrointestinal pero con
un aumento despreciable de la eficacia [consulte Advertencias y precauciones (5.2) e Interacciones
farmacoldgicas (7)]. Alerte a los pacientes que los AINE pueden estar presentes en medicamentos de
venta libre para el tratamiento de resfriados, fiebre o insomnio.

Uso de AINE y aspirina en bajas dosis

Informe a los pacientes que no deben usar dosis bajas de aspirina concomitantemente con SPRIX
hasta que hablen con su profesional médico [consulte Interacciones farmacoldgicas (7)].

Tabla3:  Parametros farmacocinéticos de ketorolaco trometamina después de la
administracion intramuscular (IM) e intranasal (IN)
cmiix 'méx ABC 0-c0 T‘/z
Ketorolaco Trometamina (DE) (rango) (DE) (DE)
ng/ml horas ngeh/mL horas
30 mg IM 2382.2 0.75 11152.8 4.80
(1.0 ml de una solucién de 30 mg/ml) (432.7) (0.25-1.03) | (4260.1) (1.18)
31.5 mg IN (SPRIX) 1805.8 0.75 7477.3 5.24
(2x100 pl de una solucién al 15 % p/p) |  (882.8) (0.50-2.00) | (3654.4) (1.33)
15mg IM 1163.4 0.75 5196.3 5.00
(0.5 ml de una solucion de 30 mg/ml) (279.9) (0.25-1.50) | (2076.7) (1.72) Efectos renales

Crna = CONcentracion plasmatica méxima; t,.;, = tiempo en alcanzar a C;,; ABC,... = drea completa
bajo la curva de concentracion-tiempo; T, = semividas; DE = desviacion estandar. Todos los valores
son medias, excepto t,, para los que se informan medianas.

Absorcion

En un estudio en el que se administrd SPRIX (31.5 mg) a voluntarios sanos cuatro veces al dia
durante 5 dias, los valores de C .t . v ABC después de la dosis final fueron similares a los
obtenidos en el estudio de dosis unica. La acumulacion de ketorolaco no se ha estudiado en
poblaciones especiales, pacientes geriatricos, pediatricos, con insuficiencia renal o enfermedad
hepatica.

Distribucion

La evaluacion cintigréfica de la disposicion de ketorolaco después de la dosificacion intranasal de
SPRIX demostro que la mayor parte del ketorolaco se deposité en la cavidad nasal y en la faringe,
con menos del 20 % depositado en el es6fago y el estémago, y presencia nula o despreciable en los
pulmones (<0.5 %).

El volumen aparente medio (Vp) de ketorolaco trometamina después de la distribucion completa
fue de aproximadamente 13 litros. Este pardmetro se determind a partir de datos de dosis tnica.
Se ha demostrado que el racemato de ketorolaco trometamina esta altamente unido a las proteinas
(99.2 %). Sin embargo, las concentraciones plasméticas de hasta 10 mcg/ml solo ocuparan
aproximadamente el 5 % de los sitios de union a la albiimina. Por lo tanto, la fraccion no unida
para cada enantiémero serd constante en el rango terapéutico. Sin embargo, una disminucion de la
albimina sérica produciré un aumento de las concentraciones de farmaco libre. Las concentraciones
terapéuticas de digoxina, warfarina, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, acetaminofeno, fenitoina

y tolbutamida no alteraron la union de ketorolaco a la proteina. Estudios in vitro indican que, a
concentraciones terapéuticas de salicilato (300 mcg/ml), la union de ketorolaco se reduce de
aproximadamente el 99.2 % al 97.5 %, lo que representa un potencial aumento del doble en los
niveles plasmaticos de ketorolaco no unido.

La union in vitro de warfarina a proteinas plasmaticas se reduce solo ligeramente con ketorolaco
(99.5 % de control frente 2 99.3 %) cuando las concentraciones plasmaticas de ketorolaco alcanzan
de 5a 10 meg/ml.

El ketorolaco trometamina se excreta en la leche humana.

Eliminacion

Metabolismo

El ketorolaco trometamina se metaboliza en gran medida en el higado. Los productos metabolicos
son formas hidroxiladas y conjugadas del farmaco original. Los productos del metabolismo y una
parte del farmaco sin modificar se excretan en la orina. No hay evidencia en estudios en animales

0 humanos de que el ketorolaco sea inductor o inhibidor de las enzimas hepaticas capaces de
metabolizarlo 0 metabolizar otros farmacos.

Excrecion

La via principal de eliminacion de ketorolaco y sus metabolitos es renal. Alrededor del 92 % de una
dosis determinada se encuentra en la orina, aproximadamente 40 % como metabolitos y 60 %

como ketorolaco sin modificar. Aproximadamente el 6 % de una dosis se excreta en las heces. Un
estudio de dosis tinica con 10 mg de ketorolaco trometamina (n = 9) demostré que el enantidmero
S se aclara aproximadamente dos veces mas rapido que el enantiomero R y que el aclaramiento era
independiente de la via de administracion. Esto significa que la proporcion de concentraciones
plasmaticas S/R disminuye con el tiempo después de cada dosis. Hay poca o ninguna inversion de la
forma R a S en los humanos.

La semivida del enantidmero S de ketorolaco trometamina fue de aproximadamente 2.5 horas
(DE = 0.4) en comparacion con 5 horas (DE + 1.7) para el enantiomero R. En otros estudios, se ha
informado que la semivida del racemato se encuentra dentro del rango de 5 a 6 horas.

Pablaciones especificas

Geridtrica: Se realizé un estudio de dosis Unica para comparar la farmacocinética de SPRIX (31.5 mg)
en sujetos de >65 afios con la farmacocinética en sujetos de <65 afios. La exposicion al ketorolaco

se incrementd en un 23 % para la poblacion de > 65 en comparacion con los sujetos de <65. Se
observaron concentraciones maximas de 2028 y 1840 ng/ml para las poblaciones de edad avanzada
y adultos no mayores, respectivamente, a las 0.75 h después de la administracion. En la poblacion

de edad avanzada, se observd una semivida terminal mas larga que en los adultos no mayores (4.5 h
contra 3.3 h, respectivamente).

Raza: No se han identificado diferencias farmacocinéticas debido a la raza.

Insuficiencia hepatica: No hubo diferencias significativas en las estimaciones de semivida, ABC_y C
en 7 pacientes con enfermedad hepatica en comparacion con los voluntarios sanos.

Insuficiencia renal: Sobre la base de datos de dosis (inica solamente, la semivida promedio de
ketorolaco trometamina en pacientes con insuficiencia renal es de entre 6y 19 horas, y depende de
la magnitud de la insuficiencia. Existe una correlacion pobre entre el aclaramiento de creatinina y el
aclaramiento total de ketorolaco trometamina en las poblaciones de edad avanzada y las poblaciones
con insuficiencia renal (r = 0.5).

En pacientes con enfermedad renal, el ABC_ de cada enantiémero aumento aproximadamente

un 100 % en comparacion con voluntarios sanos. El volumen de distribucion se duplica para el
enantiomero Sy aumenta en 1/5 para el enantiomero R. El aumento en el volumen de distribucion
de ketorolaco trometamina implica un aumento en la fraccion no unida. La relacion del ABC_ de
los enantiomeros de ketorolaco trometamina en sujetos sanos y pacientes se mantuvo simifar, lo
que indica que no hubo excrecion selectiva de ninguno de los enantiémeros en los pacientes en
comparacion con los sujetos sanos.

Rinitis alérgica: La comparacion de la farmacocinética de SPRIX en sujetos con rinitis alérgica con
los datos de un estudio previo en sujetos sanos no mostro diferencias que tuvieran consecuencias
clinicas para la eficacia o la seguridad de SPRIX.

Estudios de interacciones farmacoldgicas

Aspirina: Guando los AINE se administraron con aspirina, su union a las proteinas se reduijo,

aunque no se alterd el aclaramiento de los AINE libres. Se desconoce la importancia clinica de esta
interaccion. Consulte la Tabla 2 para conocer las interacciones farmacoldgicas de importancia clinica
de los AINE con la aspirina [consulte Interacciones farmacoldgicas (7)].

Otros productos de pulverizacion nasal: Se realizé un estudio en sujetos con rinitis alérgica
sintomética para evaluar los efectos de los productos de pulverizacion nasal cominmente

usados, clorhidrato de oximetazolina y propionato de fluticasona, sobre la farmacocinética de
SPRIX. Los sujetos recibieron una dosis tnica de aerosol nasal de oximetazolina seguida de

una dosis Gnica (31.5 mg) de SPRIX 30 minutos mas tarde. Los sujetos también recibieron aerosol
nasal de fluticasona (200 mcg en 2 aplicaciones de 50 mcg en cada fosa nasal) durante siete dias,
con una dosis tnica (31.5 mg) de SPRIX en el séptimo dia. La administracion de estos productos
intranasales comunes no tuvo ninguin efecto de importancia clinica sobre la tasa o el grado de
absorcion del ketorolaco.

Probenecid: La administracion concomitante de ketorolaco oral y probenecid dio como resultado una
disminucion del aclaramiento y el volumen de distribucion de ketorolaco y aumentos significativos en
los niveles plasméticos de ketorolaco (el ABC total aument6 aproximadamente tres veces, de 5.4 a
17.8 mcg/h/ml), y la semivida terminal aument6 aproximadamente dos veces, de 6.6 a 15.1 horas
[consulte Interacciones farmagolégicas (7).

13  TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

Un estudio de 18 meses en ratones con dosis orales de ketorolaco de 2 mg/kg/dia (aproximadamente
1.3 veces la exposicion sistémica humana a la dosis IN maxima recomendada de 31.5 mg cuatro
veces al dia, basado en el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas [ABC]) y un estudio de
24 meses en ratas a 5 mg/kg/dia (aproximadamente 0.8 veces el ABC humana) no mostrd evidencia
de tumorigenecidad.

Mutagénesis

El ketorolaco no fue mutdgeno en la prueba de Ames, la sintesis y reparacion no programada del
ADN ni en ensayos de mutacion directa. El ketorolaco no caus6 rotura cromosomica en el ensayo de
micronticleos de raténin vivo. A 1590 pg/mly en concentraciones més altas, el ketorolaco aumenté
la incidencia de aberraciones cromosémicas en células ovéricas de hamster chino.

Deterioro de la fertilidad

El deterioro de la fertilidad no se produjo en ratas machos o hembras a dosis orales de 9 mg/kg
(aproximadamente 1.3 veces el ABC humana) y 16 mg/kg (aproximadamente 2.4 veces el ABC
humanay) de ketorolaco, respectivamente.

14  ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Dolor posoperatorio

El efecto de SPRIX sobre el dolor agudo se evalud en dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo.

En un estudio de adultos que se sometieron a una cirugia abdominal u ortopédica electiva,

300 pacientes fueron aleatorizados y tratados con SPRIX o con placebo administrados cada 8 horas
y con morfina administrada a través de analgesia controlada por el paciente segtin fuese necesario.

méx

SPRIX se elimina por los rifiones. Aconseje a los pacientes que mantengan una ingesta adecuada de
liquidos y solicite asesoramiento médico si la produccion de orina disminuye de manera significativa
[consulte Contraindicaciones (4), Advertencias y Precauciones (5.6)].

Limitaciones de uso

Indique a los pacientes que no utilicen SPRIX durante mas de 5 dias. El uso de SPRIX, solo 0 en
combinacion con cualquier otro producto de ketorolaco, durante mas de 5 dias aumenta el riesgo

de complicaciones graves, como hemorragia digestiva y dafio renal [consulte Posologia y
administracion (2)].

Frasco de un solo dia

Indique a los pacientes que no usen ningun frasco de SPRIX por més de un dia [consulte Posologia y
administracion (2.5)).

Molestia nasal

Informe a los pacientes que pueden experimentar irritacion nasal transitoria, de leve a moderada, o
molestias después de la administracion.
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Guia del medicamento para antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

¢Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre los
medicamentos llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINE)?

Los AINE pueden causar efectos secundarios graves, incluidos los
siguientes:

» Mayor riesgo de un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular
que puede conducir a la muerte. Este riesgo puede ocurrir al inicio del
tratamiento y puede aumentar:

0 con dosis crecientes de AINE
0 con un uso prolongado de AINE

No tome AINE antes o después de una cirugia cardiaca llamada "injerto de
derivacion de la arteria coronaria (IDAC)".

Evite tomar AINE después de un ataque cardiaco reciente, a menos que su
profesional médico se lo indique. Es posible que tenga un mayor riesgo de
otro ataque al corazon si toma AINE después de un ataque cardiaco reciente.

e Mayor riesgo de sangrado, lilceras y desgarros (perforacion) del eséfago
(tubo que va de la boca al estomago), estémago e intestinos:

0 encualquier momento durante el uso
0  sinsintomas de advertencia
0 (que puede causar la muerte
El riesgo de desarrollar una ilcera o sangrado aumenta con:

0 antecedentes de Ulceras estomacales 0 hemorragia estomacal o
intestinal con el uso de AINE

0 el uso de medicamentos llamados "corticosteroides’, "anticoagulantes’,

‘ISRS" 0 "IRSN"
0 dosis crecientes de AINE 0 edad avanzada
0 el uso prolongado de AINE 0 malasalud
0 tabaquismo 0 enfermedad hepética avanzada
0 beberalcohol 0 problemas de sangrado

Los AINE solo deben usarse:
0 exactamente como se prescriben
0 aladosis mas baja posible para su tratamiento
0 por el menor tiempo necesario

¢Qué son los AINE?

Los AINE se usan para tratar el dolor y el enrojecimiento, la hinchazony calor
(inflamacion) causados por afecciones tales como diferentes tipos de artritis,
calambres menstruales y otros tipos de dolor a corto plazo.

¢Quién no debe tomar AINE?
No tome AINE:

* sihatenido un ataque de asma, urticaria u otra reaccion alérgica a la
aspirina 0 a cualquier otro antiinflamatorio no esteroideo.

e justo antes o después de la cirugia de bypass coronario.

Antes de tomar AINE, informe a su profesional médico sobre todas sus
afecciones médicas, incluso si usted:

* tiene problemas hepaticos o renales
* tiene presion sanguinea alta
e tieneasma

e estd embarazada o tiene previsto quedar embarazada. Hable con su
profesional médico si esta considerando tomar AINE durante el embarazo.
No debe tomar AINE después de las 29 semanas de embarazo.

 estd amamantando o tiene previsto amamantar.

Informe a su profesional médico todos los medicamentos que toma,
incluidos los medicamentos de venta con o sin receta médica, las vitaminas
y los suplementos de hierbas. Los AINE y algunos otros medicamentos
pueden interactuar entre si'y causar efectos secundarios graves. No
comience a tomar ningiin medicamento nuevo sin consultar antes con su
profesional médico.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de los AINE?

Los AINE pueden causar efectos secundarios graves, incluidos
los siguientes:

Consulte ";Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre los
medicamentos llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINE)?"

e presion sanguinea alta de nueva aparicion o un emperoamiento
* insuficiencia cardiaca

¢ problemas hepaticos, incluida la insuficiencia hepatica

¢ problemas renales, incluida la insuficiencia renal

* niveles bajos de globulos rojos (anemia)

e rgacciones cutaneas potencialmente fatales

e reacciones alérgicas potencialmente fatales

e Qtros efectos secundarios de los AINE incluyen: dolor de estémago,
estrefiimiento, diarrea, gases, acidez, nausea, vomito y mareo.
Obtenga ayuda de emergencia de inmediato si presenta alguno de los
siguientes sintomas:
 falta de aire o dificultad para respirar .
e dolor en el pecho e hinchazon de la cara
* (ebilidad en una parte o una mitida de su cuerpo 0 de la garganta
Deje de tomar AINE y llame a su profesional médico de inmediato si tiene
cualquiera de los siguientes sintomas:

dificultad para hablar

* nauseas e deposiciones con sangre o de
e mayor cansancio o debilidad de color negro y pegajosas como
lo habitual el alquitrdn
e (iarrea e picazon
e aumento de peso inusual e coloracion amarillenta en la piel
e erupcion cutdnea o ampollas 0 en los 0jos
con fiebre e sintomas parecidos a la gripe

¢ indigestion o dolor de estomago ¢ hinchazon de los brazos,
e vOmitos con sangre manos y pies

Si tomé demasiada cantidad de AINE, llame a su profesional médico u
obtenga asistencia médica de inmediato.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de los AINE. Para obtener
mas informacion, preguntele a su profesional médico o farmacéutico acerca de
los AINE.

Llame a su médico para pedirle consejo profesional sobre los efectos
secundarios. Se pueden informar los efectos secundarios a la FDA llamando al
1-800-FDA-1088.

Otra informacion sobre los AINE

e Laaspirina es un AINE pero no aumenta la posibilidad de un ataque
cardiaco. La aspirina puede causar sangrado en el cerebro, en el estomago
y en los intestinos. La aspirina también puede causar ulceras en el
estomago vy en los intestinos.

 Algunos AINE son de venta libre en dosis mas bajas (sin receta). Hable
con su profesional médico antes de usar AINE sin receta durante més de
10 dias.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de los AINE
A veces los medicamentos se recetan para fines distintos a los indicados en
la Guia del medicamento. No use AINE para tratar afecciones para las que no

hayan sido recetados. No les dé AINE a otras personas aunque tengan los
mismos sintomas que usted. Podria ser perjudicial para ellas.

Si desea obtener mas informacion sobre los AINE, hable con su profesional
meédico. Puede pedirle a su farmacéutico o profesional médico informacion
sobre los AINE que esté dirigida especificamente a profesionales médicos.
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Si desea obtener més informacion, visite www.sprix.com
0 llame al 1-800-518-1084.

Esta guia del medicamento estd aprobada por la Administracion de Medicamentos
y Alimentos de Estados Unidos. Emitido o revisado: Mayo/2016

Instrucciones de uso

SPRIX® (spriks)
(ketorolaco trometamina)
Aerosol nasal

Lea estas instrucciones de uso antes de comenzar a usar SPRIX y cada vez
que le resurtan su receta. Podria haber nueva informacion. Esta informacion
no reemplaza las consultas con su profesional médico sobre su afeccion o
su tratamiento.

Informacion importante:

* SPRIX es solo para uso nasal. No aspire (inhale) SPRIX.

 (Cada frasco de SPRIX tiene suficiente analgésico para 1 dia.

* Deseche cada frasco de SPRIX dentro de las 24 horas de haber tomado la
primera dosis, incluso si hay medicamento remanente en el frasco.

Su profesional médico le recetd SPRIX para tratar el dolor moderado a intenso.

Use SPRIX exactamente como su profesional médico le indique.

Su proveedor de atencion médica le dird la cantidad de atomizaciones que
debe usar cada vez que use SPRIX.

No use SPRIX por mas de 5 dias. Si atin tiene dolor después de 5 dias,
comuniquese con su profesional médico.

No use SPRIX con una frecuencia mayor que cada 6 horas.

Es importante que tome mucho liquido mientras usa SPRIX. Informe a su
profesional médico si orina menos mientras usa SPRIX.

Puede sentir molestias o irritacion en la nariz cuando usa SPRIX. Esto
generalmente dura poco tiempo. No aspire (inhale) SPRIX durante la aplicacion.

Uso del aerosol nasal SPRIX
Componentes del frasco de SPRIX

Cubierta plastica
transparente

Alas de sujecion—

Clip de——
seguridad

Siga las instrucciones a continuacion para usar SPRIX.

Antes de usar el frasco de SPRIX por primera vez, debera activar la bomba.
Activacion de la bomba de SPRIX:

Figura A

Paso 1. Tome las alas de sujecion con los dedos (ver
Figura A) y quite la cubierta plastica transparente con
. la otra mano. Conserve la cubierta plastica para mas
adelante. Retire y deseche el clip de seguridad de

) plastico azul.

Figura B

Si la cubierta pléstica transparente no se retird

de forma apropiada, la punta del frasco puede
desprenderse del vial de vidrio. Si esto ocurre, vuelva
a insertar la punta en el vial de vidrio alineandola
cuidadosamente y empujandola suavemente 0

hasta que vuelva a estar en la posicion correcta

(ver Figura B). El frasco de SPRIX deberia funcionar
correctamente nuevamente.

&

Paso 2. Sostenga el frasco de SPRIX en posicion
vertical a un brazo de distancia de su cuerpo con
los dedos indice y medio por encima de las alas

Figura C

s de sujecion y sostenga la base con el pulgar (ver
ﬂ Figura C).
] ¢ _\ Presione las alas de sujecion y atomice 5 veces.

Es posible que no vea un rocio las primeras veces
que las presione.

La bomba ahora esté activada y lista para usar.
No necesita activar nuevamente la bomba si usa
mas dosis de este frasco.

Paso 3. Soplese la nariz para despejar las
fosas nasales.

Paso 4. Siéntese derecho/a 0 pongase de pie.
I — Paso 5. Incline la cabeza hacia abajo, hacia sus pies.

"\ Paso 6. Coloque la punta del frasco de SPRIX en su
e | [ fosa nasal derecha.

Paso 7. Sostenga el frasco de SPRIX en posicion
vertical y apunte la punta hacia la parte posterior de su
nariz (ver Figura D).

Paso 8. Contenga la respiracion y atomice 1 vez en la fosa nasal derecha,
presionando uniformemente de ambos lados de las alas de sujecion
(ver Figura D).

Paso 9. Inhale suavemente por la boca después de usar SPRIX. También puede
pellizcarse la nariz para ayudar a retener el medicamento en su nariz.

Paso 10. Si su médico le recet6 solo 1 atomizacion por dosis, ya ha terminado la
aplicacion; contintie con el Paso 12 a continuacion.

Paso 11. Si su médico le ha recetado 2 atomizaciones, repita los pasos 3 - 9
anteriores para su fosa nasal izquierda. Asegurese de apuntar el aerosol lejos del
centro de su nariz. Atomice 1 vez en su fosa nasal izquierda.

Paso 12. Cuando termine de usar SPRIX, vuelva a colocar la cubierta plastica
transparente en el frasco de SPRIX.

¢Como debo conservar SPRIX?

* Guarde los frascos de SPRIX sin abrir entre 36 °Fy 46 °F (2 °Cy 8 °C).

¢ (Conserve los frascos de SPRIX abiertos a temperatura ambiente.

* Mantenga SPRIX fuera del alcance de la luz solar directa.

¢ No congele SPRIX.

¢ SPRIX no contiene un conservante. Deseche cada frasco de SPRIX dentro
de las 24 horas de haberse administrado la primera dosis, incluso si hay
medicamento remanente en el frasco.

Mantenga SPRIX y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de SPRIX.

A veces los medicamentos se recetan para fines distintos a los indicados en la
Guia del medicamento. No les dé SPRIX a otras personas aunque tengan los
mismos sintomas que usted. Podria ser perjudicial para ellas.

Puede pedirle a su farmacéutico o profesional médico informacion sobre SPRIX
que esté dirigida especificamente a profesionales médicos.

¢Cudles son los componentes de SPRIX?
Principio activo: ketorolaco trometamina

Excipientes: edetato disodico (AEDT), fosfato de potasio monobasico, hidroxido
de sodio y agua para inyeccion

Estas Instrucciones de uso estan aprobadas por la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos.

Distribuido por:
Egalet US Inc.
Wayne, PA 19087
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