PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Toradol 30 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller ketorolaktrometamol 30 mg.

Hjalpdmne(n) med kand effekt.
1 ml Toradol 30 mg/ml injektionsvatska, l6sning innehaller 100 mg alkohol (etanol).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mattliga till svara postoperativa smartor. Akuta uretarstensanfall.
Behandlingen ska endast pabdrjas pa sjukhus och behandlingstiden bor ej 6verskrida 2 dagar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Mattliga till svara post-operativa smartor

Lagsta mojliga dos bor ges. Dosen bor justeras efter smartans intensitet och efter hur patienten
svarar pa behandlingen. Normal dos ar 10 mg initialt intramuskulart eller intravendst foljt av
10-30 mg var 4:e till 6:e timme. Vid behov kan Toradol initialt ges varannan timme. Patienter
éver 65 ar, samt patienter med nedsatt njurfunktion: 10-15 mg var 4-6 timme. Intravenos
injektion bor ges under minst 15 sekunder. Dygnsdosen till vuxna bér ej 6verskrida 90 mg.
For patienter Gver 65 ar, patienter med kroppsvikt under 50 kg samt till patienter med nedsatt
njurfunktion ar dygnsdosen maximalt 60 mg. Behandlingstiden bor ej 6verskrida 2 dagar.
Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvénda l&gsta effektiva dos under kortast
mdjliga behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Uretarstensanfall

30 mg givet intravenost eller intramuskuléart som singelinjektion. Patienter med avsevart
forsdmrad njurfunktion (serumkreatinin >440 mikromol/l) bor ej behandlas med Toradol.

For att erhalla ytterligare smartlindring eller om den anxiolytiska och sedativa effekten av
morfinanalgetika dnskas, kan Toradol kombineras med dessa. Dosen av morfinanalgetika bor
da reduceras.

Behandlingskontroll



Eftersom ketorolak och dess metaboliter utsondras framforallt via njurarna bor patienter med
forsdmrad njurfunktion féljas noggrant och doseringen anpassas. Se &ven avsnitt 4.3.

Administreringssatt

Toradol ar avsett for intramuskular eller intravends bolusinjektion. Intravenésa bolusdoser ska
ges under minst 15 sekunder. Toradol ska inte anvandas for epidural eller spinal
administrering.

4.3 Kontraindikationer

— Ketorolak &r kontraindicerat hos patienter med dverkanslighet mot den aktiva substansen,
mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

— Ketorolak &r kontraindicerat hos patienter som tidigare visat pa éverkanslighet mot
ketorolak eller andra NSAID och patienter som fatt symtom pa allergiska reaktioner
(astma, rinit, urtikaria) vid intag av acetylsalicylsyra eller andra
prostaglandinsyntesh&mmare (allvarliga anafylaxiliknande reaktioner har observerats hos
dessa patienter.)

— Ketorolak &r kontraindicerat hos patienter med aktivt peptiskt ulcus, eller anamnes pa
gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation.

— Ketorolak &r kontraindicerat hos patienter med svar hjartsvikt, som for andra NSAID.

— Ketorolak &r kontraindicerat hos patienter med mattlig till svar njursvikt
(serumkreatinin>442 mikromol/l) samt hos patienter som p.g.a minskade vétskevolymer
eller dehydrering riskerar njursvikt.

— Ketorolak ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten, under varkarbete,
forlossning och amning (se avsnitt 4.6).

— Ketorolak &r kontraindicerat som operationsprofylax pa grund av den
trombocytaggregationshdmmande effekten, samt under operation p.g.a 6kad
blédningsrisk.

— Ketorolak hdmmar trombocytfunktionen och &r darfor kontraindicerat hos patienter med
misstankt eller bekraftad cerebrovaskulér blodning, hos patienter som genomgatt
operation med stor blédningsrisk eller ofullstandig hemostas, och hos patienter med 6kad
blédningsrisk.

— Ketorolak &r kontraindicerat vid tillstand med dkad blédningsbenagenhet.

— Samtidig behandling med acetylsalicylsyra eller NSAID.

— Neuraxial (epidural eller intratekal) administrering p.g.a. lakemedlets etanolinnehall.

— Samtidig behandling med oxpentifyllin.

— Ketorolak &r kontraindicerat hos patienter med levercirros.

4.4 Varningar och forsiktighet

Epidemiologiska uppgifter tyder pa att ketorolak kan vara associerat med en hog risk for
allvarliga gastrointestinala biverkningar jamfort med en del andra NSAID-preparat, speciellt
vid anvandning utanfor godkanda indikationer och/eller vid férlangd anvandning (se aven
avsnitt 4.1, 4.2 och 4.3).

Kombinationen av ketorolak tillsammans med andra NSAID-preparat, inklusive selektiva
cyklooxygenas-2 (COX-2) hammare, vid samma doseringstillfalle bor undvikas.



Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast
mojliga tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pa
magtarmkanal och hjarta/kérl nedan).

Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation, vissa med fatal utgang, har rapporterats
med alla typer av NSAID-preparat, inklusive ketorolak, nar som helst under behandlingen,
med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga gastrointestinala handelser.

Aldre patienter har en dkad risk att f& biverkningar i samband med NSAID-behandling,
speciellt gastrointestinal blédning och perforation, vissa med fatal utgang.

Forsvagade patienter verkar tolerera ulceration eller blddningar saimre &n andra. De flesta
fatala gastrointestinala handelser med NSAID intraffade hos aldre och/eller forsvagade
patienter.

Risken for gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation &r hdgre med 6kad NSAID-
dos, inklusive ketorolak, hos patienter som tidigare haft ulcus, sérskilt om den varit
komplicerad med blédning och perforation (se avsnitt 4.3) och hos &ldre patienter. Risken for
kliniskt allvarliga gastrointestinala blodningar ar dosberoende. Dessa patienter ska pabdrja sin
behandling med den lagsta méjliga dos som finns tillganglig. Kombinationsbehandling med
skyddande medel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshammare) bor dvervagas for dessa
patienter och aven for patienter som behover samtidig behandling med lagdos
acetylsalicylsyra eller andra lakemedel som kan 6ka risken for att fa gastrointestinala
biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

NSAID-preparat, inklusive ketorolak, kan vara férknippade med en 6kad risk for
gastrointestinalt anastomoslackage. Noggrann medicinsk dvervakning och forsiktighet
rekommenderas vid anvéndning av ketorolak efter gastrointestinal Kirurgi.

NSAID-preparat bor ges med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av
inflammatoriska tarmsjukdomar (ulcerativ kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstand kan
forsamras (se avsnitt 4.8). Patienter som tidigare har drabbats av gastrointestinala
biverkningar, sarskilt dldre patienter, ska informeras om att vara uppméarksamma pa ovanliga
symtom fran buken (framforallt gastrointestinal blodning) sarskilt i borjan av behandlingen
och att om sadana upptrader ta kontakt med sjukvarden. Behandling med ketorolak ska
avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blédning eller ulceration.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt far lakemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blodning, sasom orala kortikosteroider, antikoagulantia sasom warfarin,
selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammande medel sasom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5). Trombocytfunktionen normaliseras inom 24-48 timmar efter
ketorolaks utséttande.

I likhet med andra NSAID o6kar incidensen och allvarlighetsgraden av gastrointestinala
komplikationer med 06kad dos och behandlingstid. Risken for kliniskt allvarliga
gastrointestinala blddningar &r dosberoende. Detta galler sérskilt for aldre patienter vars
dagliga dos av ketorolak dverstiger 60 mg/dag.

Peptiskt magsar i anamnesen okar risken for att utveckla allvarliga gastrointestinala
komplikationer under behandlingen.



Hematologiska effekter

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med koagulationsstorningar, och
dessa patienter bor féljas noggrant. Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion
mellan ketorolak och warfarin eller heparin, kan samtidig behandling med ketorolak och
lakemedel som paverkar hemostasen sasom warfarin, profylax med lagmolekyléra hepariner
(2500-5000 Enheter per 12 timmar) och dextraner vara associerad med ¢kad risk for blédning.
Administrering av ketorolak till dessa patienter bor genomfdras med sarskild forsiktighet, och
patienterna monitoreras noggrant.

Vid anvandning efter marknadsintroduktionen har postoperativa hematom och andra tecken
pa bloédning fran operationssaret rapporterats i samband med anvandning av ketorolak
injektionsvatska, 16sning vid operation. Lékare bor vara medvetna om den potentiella risken
for blodning fran operationssaret vid de tillfallen da strikt hemostas ar av vikt sasom
exempelvis, men inte begransat till, prostataresektion, tonsillektomi eller kosmetisk kirurgi.

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens
Johnsons syndrom, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och toxisk
epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med anvandning av
NSAID-preparat (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i bérjan av
behandlingen. Behandlingen med ketorolak bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av
hudutslag, slemhinneskada eller nagot annat tecken pa 6verkanslighet.

| séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An
sa lange kan NSAIDs bidragande roll i forsamringen av dessa infektioner inte uteslutas.
Darfor rekommenderas det att undvika behandling med ketorolak vid vattkoppor.

Natrium/vatskeretention vid kardiovaskulara tillstand och perifert 6dem
Forsiktighet krévs vid behandling av patienter med hypertoni och/eller hjéartsvikt i anamnesen,
eftersom vétskeretention och édem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Vatskeretention, hypertoni och perifert édem har observerats hos vissa patienter som
behandlats med NSAID, inklusive ketorolak, och ketorolak ska darfér anvandas med
forsiktighet hos patienter med hjartsvikt, hypertoni eller liknande tillstand.

Kardiovaskulara och cerebrovaskuléra effekter

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertoni och/eller mild till
mattlig hjartsvikt i anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband
med NSAID-behandling.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av coxiber och vissa
NSAID (sarskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medféra en liten 6kad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke). Aven om ketorolak inte
har visats dka risken for trombotiska handelser som hjartinfarkt &r tillgangliga data
otillrackliga for att utesluta en sadan risk for ketorolak.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjértsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom bor endast behandlas med ketorolak efter
noggrant 6vervagande. Liknande 6vervagande bor goras innan langre tids behandling av



patienter med riskfaktorer for kardiovaskuléra héndelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) paborjas.

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner (exempelvis, men inte begransat till, anafylaxi,
bronkospasm, rodnad, utslag, hypotoni, laryngealt 6dem och angio6dem) kan intréffa hos
patienter med kand Gverkanslighet mot acetylsalicylsyra, andra NSAID eller ketorolak. De
kan emellertid ocksa intraffa hos patienter utan kand overkanslighet mot dessa medel. Dessa
reaktioner kan ocksa intraffa hos patienter med angioddem, bronkospasmiska reaktioner
(sdsom astma) och nasala polyper i anamnesen. Anafylaktoida reaktioner, sdsom anafylaxi
kan ha dodlig utgang. Ketorolak bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med
astma i anamnesen och hos patienter med klara eller delvisa symtom av nasala polyper,
angioddem och bronkospasm.

Njurpaverkan

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

I likhet med andra NSAID bor ketorolak ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion eller njursjukdom i anamnesen, da ketorolak &r en potent
prostaglandinsynteshammare. Forsiktighet bor iakttas da njurtoxicitet observerats vid
anvandning av ketorolak och andra NSAID-ldkemedel hos patienter med tillstand som leder
till nedsatt blodvolym och/eller renalt blodflode, da den renala prostaglandinsyntesen stoder
uppratthallandet av renal perfusion. Hos dessa patienter kan administrering av ketorolak eller
andra NSAID orsaka dosberoende hdmning av prostaglandinsyntesen med nedsatt
njurfunktion eller njursvikt som foljd.

Patienter med storst risk for denna reaktion ar patienter med nedsatt njurfunktion,
hypovolemi, hjartsvikt, leversjukdom, diuretikabehandlade patienter samt aldre. Utséttande av
lakemedlet leder vanligen till aterhamtning av funktionen.

Forhojda vérden av urea och kreatinin i serum har rapporterats. Clearance av ketorolak &r
reducerat i ungefarlig proportion till minskning i kreatininclearance. Ketorolak
rekommenderas ej till patienter som undergar dialys. Hos patienter med férandringar i
plasmavolymen kan den hdmmade renala prostaglandinsyntesen leda till ytterligare
forsdmring av det renala blodflodet. Ketorolak kan, liksom andra antiinflammatoriska
lakemedel, 6ka risken for forsdmrad njurfunktion i samband med behandling med ACE-
hammare. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patienter med ketorolak och
kontroll av urinutséndringen, serumurea och kreatinin rekommenderas. Samtidig anvandning
av ketorolak och andra NSAID rekommenderas ej, da det méjligen kan ge upphov till additiva
biverkningar.

Forsiktighet relaterat till fertilitet

Anvandning av keterolak, som alla Iakemedel som hdmmar
cyclooxygenas/prostaglandinsyntes, kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till
kvinnor som onskar bli gravida. FOr kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller
genomgar utredning for infertilitet ska utsattning av keterolak dvervégas.

Vétskeretention och 6dem

Vatskeretention, hypertoni och édem har rapporterats vid behandling med ketorolak, och
ketorolak ska darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med hjartsvikt, hypertoni eller
liknande tillstand.



Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med probenecid da svangningar i ketorolaks
farmakokinetik rapporterats vid denna behandlingskombination.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med metotrexat da vissa
prostaglandinsynteshammande lakemedel har rapporterats orsaka en minskning av
metotrexat-clearance och darmed 6ka metotrexats toxicitet.

Pediatrisk population
Kliniska studier har ej genomforts pa barn. Toradol bor darfor ej ges till barn under 16 ar.

Lakemedelsmissbruk och -beroende
Ketorolak ar inte beroendeframkallande. Inga utsattningssymtom har observerats vid abrupt
utséttning av ketorolak.

Ovrigt
Patienter med SLE I6per en storre risk for aseptisk meningit (och dess neurologiska
féljdsjukdomar) vid intag av NSAID.

Om kliniska symtom pa leversjukdom utvecklas eller om systemiska manifestationer
uppkommer (t ex eosinofili, utslag) bor ketorolak utséttas. Patienter med férsamrad
leverfunktion har ej uppvisat nagra kliniskt betydelsefulla férandringar i clearance. Centralt
medierade biverkningar sdsom dasighet ar sannolikt betingade av det post-operativa tillstandet
och har troligen ej samband med ketorolak.

Toradol 30 mg/ml injektionsvatska, l6sning innehaller etanol.

Detta lakemedel innehaller 100 mg alkohol (etanol) i varje ml, vilket motsvarar 100 mg/mi
(10% w/v). Méangden i 1ml av detta l&kemedel motsvarande mindre &n 3 ml 6l eller 1 ml vin.
Den laga méangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kortikosteroider

Det finns en 6kad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning vid samtidig behandling
med kortikosteroider och NSAID-preparat (se avsnitt 4.4). NSAID kan forstarka effekterna av
antikoagulantia, sasom warfarin. Ketorolak hammar trombocytaggregationen, minskar
tromboxankoncentrationen och férlanger blddningstiden. | motsats till acetylsalicylsyras
langtidseffekt, atervander trombocytfunktionen till det normala inom 24-48 timmar efter att
behandlingen med ketorolak har avbrutits.

Selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI
Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blédning vid samtidig behandling med selektiva
serotoninaterupptagshammare och NSAID-preparat (se avsnitt 4.4).

Andra NSAID lakemedel



Samtidig behandling med acetylsalicylsyra (ASA) eller andra NSAID-lakemedel 6kar risken
for allvarliga NSAID-relaterade biverkningar.

Oxipentifyllin
Samtidig behandling med oxipentifyllin 6kar risken for blédningar.

Probenecid

Probenecid minskar distributionsvolymen och clearance av ketorolak med ¢kade
plasmakoncentrationer och forlangd halveringstid for ketorolak som féljd vid samtidig
administrering.

Metotrexat
For vissa prostaglandinsynteshammare har minskat clearance av metotrexat rapporterats, med
mojlig dkad toxisk effekt som foljd.

Ketorolak misstanks kunna interagera med metotrexat pa samma satt som 6vriga NSAID-
preparat. Interaktionsmojligheten har ej utretts men bor undvikas.

Organiska syror sasom NSAID (och dven salicylater) hammar den tubuléra sekretionen av
metotrexat i humanfarmakologiska och kliniskt realistiska djurférsok. Den farmakokinetiska
interaktionen har setts vid olika doseringar av metotrexat fran lagdos till hogdos, bade hos
vuxna och barn. En viss metabolisk interaktion med minskad clearance av metotrexat som
foljd kan ocksa forekomma. Uppenbar risk torde foreligga att effekten av metotrexat, sarskilt i
onkologisk dosering forstarks om NSAID-preparat anvénds samtidigt. Observera att ett flertal
NSAID ej undersokts i detta avseende vilket inte friar preparaten ur interaktionssynvinkel.
Som tumregel galler att man vid hégdosbehandling med metotrexat alltid ska undvika
samtidig forskrivning av NSAID-preparat. | ett par studier har man inte kunnat verifiera en
farmakokinetisk interaktion mellan NSAID (naproxen, ibuprofen, sulindak) och
lagdosmetotrexat. Mot detta star tva studier dar interaktion konstaterats samt nagra kasuistiker
som talar for potentierade effekter dven av lagdos-metotrexat vid psoriasis och reumatoid
artrit (se nedan). Den potentierade effekten har dels rort sig om benmérgstoxicitet, dels om
hudulceration vid psoriasis, dels om nefrotoxicitet mojligen till foljd av hd&mning av
prostaglandinsyntesen i njuren. Sannolikt forklaras den nagot kontroversiella litteraturen av
interindividuell variation i interaktionsbendgenhet. En eventuell interaktion mellan NSAID-
preparat och metotrexat maste saledes dvervagas aven vid lagdosbehandling med metotrexat.
Mojligen ar patienter med nedsatt njurfunktion en riskgrupp for denna interaktion. Det finns
maojligen skillnader i interaktionspotential mellan olika NSAID men inga jamforande studier
har publicerats. Nar kombinationsbehandling genomférs bor njurfunktionen foljas.

Litium

Hamning av litiums renala clearance, med 6kade plasmakoncentrationer av litium som foljd,
har rapporterats for vissa prostaglandinsynteshdmmare. Fall av 6kade plasmakoncentrationer
av litium under behandling med ketorolak har rapporterats. Kombinationen bor undvikas
savida inte frekventa kontroller av serumhalten av litium kan genomforas och eventuell
reduktion av litiumdosen goras.



Proteinbindning

Ketorolak trometamin paverkar inte digoxins proteinbindning.

In-vitro studier indikerar att vid terapeutiska koncentrationer av salicylat (300 mikrogram/ml)
minskade bindningen av ketorolak fran 99,2% till 97,5%, vilket ledde till en férdubbling av
koncentrationen av obundet ketorolak i plasma.

Terapeutiska koncentrationer av digoxin, warfarin, ibuprofen, naproxen, piroxicam,
paracetamol, fenytoin och tolbutamid paverkade inte ketorolaks proteinbindning.

Warfarin

Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion mellan ketorolak och warfarin eller
heparin, kan samtidig behandling med ketorolak och lakemedel som paverkar hemostasen
sasom warfarin, profylax med lagmolekylara hepariner (2500-5000 Enheter per 12 timmar)
och dextraner vara associerad med 6kad risk for bloédning.

Experimentella studier visar att ibuprofen och azapropazon forstarker warfarinets effekter pa
blodningstiden. Ketorolak kan 6ka effekten av antikoagulantia, sasom warfarin, samt hammar
trombocytaggregationen, minskar tromboxankoncentrationen, férlanger bloédningstiden och
skadar slemhinnan i gastrointestinalkanalen vilket torde 6ka risken for gastrointestinala
blodningar hos patienter som star pa antikoagulantia. Trombocytfunktionen atervander till det
normala inom 24-48 timmar efter att behandlingen med ketorolak har avbrutits. Aktuella
epidemiologiska studier visar att risken for blodande magsar &r speciellt stor vid samtidig
anvandning av NSAID-preparat och warfarin. Kombinationen bor darfor undvikas. Man har
nyligen visat att denna interaktion aven kan ha en metabolisk komponent i det att NSAID och
warfarin metaboliseras av samma enzym, CYP 2 C9. NSAID hammar metabolismen av dessa
antikoagulantia in vitro. Interaktionspotentialen ar storst for fenylbutazon foljd av diklofenak,
ibuprofen och tenoxicam. Ovriga medel &r ej undersokta.

Loop-diuretika, tiazidderivat

NSAID kan minska effekten av diuretika. NSAID (propionsyraderivat) inklusive ketorolak
har hos friska personer med normal blodvolym visats kunna motverka den diuretiska effekten
av furosemid respektive bumetanid (loop-diuretika) med ca 20%, mojligen via hdmning av
prostaglandinsyntesen. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med
hjartsvikt.

NSAID kan &ven motverka den antihypertensiva effekten av tiazidderivat.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorantagonister

NSAID kan minska effekten av blodtryckssankande lakemedel. Okad risk for akut njursvikt,
vanligen reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion (tex dehydrerade patienter
och/eller aldre patienter) nar behandling med ACE-hd&mmare eller angiotensin-I1- antagonister
ges samtidigt med NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas-2 hdmmare. Kombinationen
bor darfor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, speciellt &ldre.
Patienter bor vara tillrackligt titrerade och kontroll av njurfunktionen bér évervagas efter
paborjad kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Betareceptorblockerande medel
Antiflogistika av NSAID-typ motverkar den antihypertensiva effekten av
betareceptorblockerande medel. Det &r framst indometacin som har studerats. Denna



interaktion tycks inte forekomma med sulindak. I en studie avseende diklofenak har ingen
sadan interaktion kunnat pavisas.

Opioidanalgetika
Ketorolak givet vid post-operativ smarta har visats minska behovet av samtidig behandling
med opioidanalgetika.

Trombocytaggregationshammande medel
Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blédning vid samtidig behandling med
trombocytaggregationshammande medel och NSAID-preparat (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin

Administrering av NSAID-ldkemedel samtidigt med ciklosporin anses kunna 6ka risken for
nefrotoxicitet pga minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling
maste darfor njurfunktionen foljas noggrant.

Takrolimus

Administrering av NSAID-lakemedel samtidigt med takrolimus anses kunna 6ka risken for
nefrotoxicitet pga minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling
maste darfor njurfunktionen foljas noggrant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ketorolak ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten, under vérkarbete,
forlossning och amning (se avsnitt 4.3).

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/
fosterutveckling pa ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk
for missfall, samt risk for hjartmissbildning och gastroschisis efter intag av en
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular
misshildning 6kade fran mindre &n 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt
med behandlingens langd. Hos djur har tillférsel av prostaglandinsynteshammare visats leda
till 6kad férekomst av pre- och postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod. Okad
forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskuléra, har dessutom rapporterats hos
djur som exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av ketorolak orsaka oligohydramnios till
foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa en kort tid efter behandlingsstart och
ar vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit
rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i
de flesta fall forsvann efter avslutad behandling. Under den forsta och andra trimestern av
graviditeten skall ketorolak darfor anvandas endast da det ar absolut nddvandigt. Om
ketorolak anvénds av en kvinna som 6nskar bli gravid, eller tas under den forsta och andra
trimestern av graviditeten bor dosen vara sa 1ag och behandlingstiden sa kort som majligt.

Overvig fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid
exponering for Toradol under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Toradol ska
utsattas om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.



Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdammare utsétta

fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension).

- Stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed minskad mangd fostervatten (se
ovan).

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdammare utsétta
modern och fostret, vid graviditetens slut, for:

- Okad blédningstid, en aggregationshammande effekt som kan forekomma dven vid laga
doser.

- H&mning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/foérlangd férlossning och
saledes oka risken for blodningar i livmodern.

Ovanstaende medfor att ketorolak ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.
Under den forsta och andra trimestern av graviditeten skall ketorolak anvandas endast da det
ar absolut nodvéndigt.

Se avsnitt 4.4 om forsiktighet vid fertilitet.
Ca 10% av ketorolak passerar dver placentan.

Vérkarbete och forlossning:

Ketorolak ar kontraindicerat under varkarbete och forlossning eftersom dess
prostaglandinsynteshammande effekt kan ha negativ paverkan pa fostercirkulationen och
hamma uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/forlangd forlossning och saledes oka
risken for blodningar i livmodern.

Amning

Ketorolak och dess metaboliter passerar 6ver till fostret och i modersmjolk hos djur.
Keterolak forekommer i human modersmjélk med laga koncentrationer, darfor ar ketorolak
kontraindicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Patienter som erhaller biverkningar sasom yrsel, dasighet, asteni,
vertigo, somnldshet och depression, eller liknande biverkningar, bér dock iaktta forsiktighet
vid genomforande av aktiviteter som kraver skarpt uppmarksamhet.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ar fran centrala nervsystemet som huvudvark, yrsel
och dasighet och fran mag-tarmkanalen som dyspepsi, illamaende, gastrointestinal smarta och
irritation. Vid parenteral administrering har smaérta vid injektionsstallet rapporterats for ca 2%
av patienterna.

Biverkningar listade nedan kan ses hos patienter behandlade med Toradol:



Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Ingen kand
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, frekvens
<1/100) <1/1 000)
Hjartat Hjartsvikt Hjartklappning
Bradykardi
Blodet och Trombocytopeni
lymfsystemet
Centrala och Huvudvark Parestesi Konvulsioner
perifera Yrsel Smakforand- Hyperkinesi
nervsystemet ringar
Ogon Synforandringar
Oron och Horselnedséttning | Tinnitus
balansorgan Yrsel
Andningsvégar, Astma Lungddem
brostkorg och Dyspné
mediastinum Epistaxis
Magtarmkanalen | lllamaende Melena Gastrointestinal Esofagit
Dyspepsi Krékningar blédning Pankreatit
Gastrointestinal | Stomatit Gastrointestinal Peptisk ulcus
smarta Magsar perforation Rapningar
Diarré Forstoppning Hematemes Mattnadskénsla
Flatulens Forsamring av
Blodningar i ulcerds kolit
rektum Forsamring av
Gastrit Crohns sjukdom
Ulcerativ
stomatit
Muntorrhet
Njurar och Okad Akut njursvikt Interstitiell
urinvagar miktionsfrek- Flanksmarta med | nefrit
vens eller utan Nefrotiskt
Oliguri hematuri och/eller | syndrom
Urinretention azotemi Hemolytiskt
uremsikt
syndrom
Hud och Svettning Klada Toxisk epidermal | Angioddem
subkutan vavnad Urtikaria nekrolys (Lyells
Rodnad syndrom)
Purpura Stevens-Johnsons
syndrom
Exfoliativ
dermatit
Makulopapulést
utslag,
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och
bindvav
Blodkarl Hypertoni Hematom
Hypotoni Rodnad




Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Ingen kand
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, frekvens
<1/100) <1/1 000)
Postoperativ Blekhet
blddning
Allménna Odem Asteni Reaktion vid
symtom och/eller Blekhet injektionsstallet
symtom vid Omattlig torst Feber
administrerings- Brostsmarta
stéllet
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner som
bronkospasm,
laryngealt 6dem,
hypotension,
rodnad och
hudutslag
Psykiska Dasighet Abnorma tankar | Abnorma Angest
storningar Depression drommar Psykotiska
Eufori Hallucinationer reaktioner
Koncentrations-
storningar
Somnloshet
Nervositet
Metabolism och Anorexi
nutrition Hyperkalemi
Hyponatremi
Infektioner och Aseptisk
infestationer meningit
Lever och Hepatit
gallvagar Kolestatisk
gulsot
Leversvikt
Reproduktionsor Kvinnlig
gan och infertilitet
brostkortel
Undersokningar Forhdjda varden Forlangd
av serum bl6dningstid
aspartat- Forhojt S-urea
aminotransferas Forhojt kreatinin
(S-ASAT) Hyperkalemi
Hyponatremi
Onormala

leverfunktions-
varden

Exempel pa njursjukdomar som kan sattas i samband med anvandning av Toradol eller andra
lakemedel som h&mmar prostaglandinsyntesen ar glomerular nefrit, interstitiell nefrit, renal
papillar nekros, nefrotiskt syndrom och akut njursvikt. Aven andra njursjukdomar kan
uppkomma. Hojning av kreatinin och kalium kan uppkomma efter en dos.




Gastroduodenalsar, perforation eller gastrointestinal blédning kan ibland vara dodlig, sarskilt
hos aldre (se avsnitt 4.4).

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID
(sarskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medféra en liten 6kad risk for arteriella
trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4). Trots att ketorolak
inte har visats 6ka risken for dessa handelser dr nuvarande data for begransad for att utesluta
sadan risk.

| sallsynta fall forekommer allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband med
vattkoppor.

Anafylaxi samt anafylaktoida reaktioner kan ibland ha dodlig utgang.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet
Begrénsad erfarenhet av 6verdosering. 240 mg/dag i tre dagar till vuxen gav allvarlig
intoxikation.

Symptom

Enstaka Gverdoseringar med ketorolak har véxlande associerats med buksmarta, illamaende,
krakningar, hyperventilation, peptiskt ulcus och/eller erosiv gastrit och renal dysfunktion,
vilka har upphort efter avbruten dosering.

Gastrointestinal blédning kan férekomma. Hypertoni, akut njursvikt, andningsdepression och
koma kan férekomma efter intag av NSAID men ar séllsynt.

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats efter terapeutisk anvandning av NSAID och kan
forekomma efter en éverdosering.

Behandling

Patienter ska omh&ndertas med symtomatisk och stodjande behandling efter en 6verdosering
av NSAID. Det finns inga specifika antidoter. Dialys renar inte blodet fran ketorolak i nagon
signifikant utstrackning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID
ATC-kod: MO1AB15


http://www.lakemedelsverket.se

Ketorolak ar ett icke steroidbeslaktat antiinflammatoriskt medel med 6vervégande analgetiska
egenskaper. Det har aven antiinflammatorisk och antipyretisk effekt. Ketorolak &r ett racemat,
dar saval den analgetiska som den antiinflammatoriska effekten ar knuten till
S(-)enantiomeren. R(+)enantiomeren dr farmakologiskt inaktiv. Verkningsmekanismen for
den analgetiska, antiinflammatoriska och antipyretiska effekten ar hdmning av
prostaglandinsyntesen. Ketorolak hammar trombocytaggregationen och kan forlanga
blédningstiden. Ketorolak hammar den renala prostacyklinsyntesen. Hos patienter med
normal njurfunktion dr denna effekt utan vasentlig betydelse. Hos patienter med kronisk
njurinsufficiens, hjartinsufficiens eller leverinsufficiens samt tillstdnd med forandringar i
plasmavolymen kan den hdmmade prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens,
vatskeretention och hjartsvikt. Se avsnitt 4.3 och 4.4.

Ketorolak verkar perifert och binder salunda ej till opiatreceptorer. Effekten av 30 mg
ketorolak givet intramuskulért &r likvardig med 12 mg morfin. Ketorolak har langre duration
an morfin. Efter 6 timmar kvarstar 50% av den maximala analgetiska effekten av 30 mg
ketorolak. For 12 mg morfin ar motsvarande tid 2-3 timmar. Ketorolak ger ingen centralt
medierad sedering eller illamaende, paverkar ej tarmmotiliteten och saknar
andningsdeprimerande effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska informationen &r baserad pa racematet, men aterspeglar
farmakokinetiken for den aktiva S(-)enantiomeren efter samtliga administreringsvagar.
Biotillgangligheten &r 100% efter intramuskular administrering. Efter en intramuskulér dos pa
30 mg uppnas efter ca 50 minuter en maximal plasmakoncentration av 5,8 mikromol/l. Den
analgetiska effekten intrader inom % timme och nar maximal effekt inom 1-2 timmar. Pa
grund av skillnad i verkningsmekanismen kan effekten av intravendst givet ketorolak satta in
langsammare an for morfinanalgetika givet intravendost. Effektdurationen ar i medeltal 4-6
timmar. Ketorolak &r till mer &n 99% bundet till plasmaproteiner. Efter en intravends dos var
distributionsvolymen 0,25 I/kg och total plasmaclearance 0,55 ml/min/kg. Farmakokinetiken
for ketorolak ar linjar. Efter dosering var 6:e timme i ett dygn uppnas steady state nivan. Inga
forandringar i clearance sker efter upprepad dosering. Halveringstiden i plasma for ketorolak
ar i genomsnitt 5,3 timmar. Ketorolak metaboliseras till en inaktiv p-hydroximetabolit.
Ketorolak och dess metaboliter (konjugat och p-hydroximetabolit) utsondras till stérsta delen
(91%) i urin och aterstoden i feces. Som of6randrad ketorolak utsondras 58%, 11% utsondras
som p-hydroximetabolit och resten (31%) troligen som konjugat. Begransad farmakokinetisk
dokumentation for de enskilda enantiomererna visar att R(+)enantiomeren har lagre clearance
an S(-)enantiomeren.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Etanol, natriumklorid, natriumhydroxid, saltsyra och vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.



6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasampull.

Forpackningsstorlek: 5 x 1 ml.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,
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DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

Lokal foretradare

Atnahs Pharma Nordics A/S
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark
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11215

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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