VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TORADOL® 30 mg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Ketorolaakkitrometamoli 30 mg/ml

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 ml TORADOL 30 mg/ml injektioneste, liuos sisdltdd 100 mg alkoholia (etanolia).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos. Kirkas, kellertdva neste.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Keskivaikeat ja vaikeat postoperatiiviset kiputilat.
Vain sairaalakdyttoon. Hoidon maksimipituus on 2 vuorokautta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Normaaliannos on 10-30 mg lihakseen tai laskimoon kerta-annoksena 4—6 tunnin vilein tarpeen
mukaan. Annostus riippuu esilddkityksestd ja anestesiatavasta.

Heti toimenpiteen jidlkeen Toradolia voidaan antaa 30 mg joka toinen tunti. Enimmaéisvuorokausiannos
on 120 mg.

Laskimon- tai lihaksensisdisen bolusannoshoidon ei tulisi kestéé kahta paivdd kauemmin eikd
laskimonsisdisen infuusiohoidon 24 tuntia kauemmin.

Yli 65-vuotiailla enimméisvuorokausiannos on 60 mg.

Munuaisten vajaatoiminnassa (seerumin kreatiniini 170-440 mikromol/l) suositellaan
normaaliannoksen puolittamista. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta (seerumin kreatiniini yli 440
mikromol/l) kérsivid potilaita ei pidd hoitaa Toradolilla.

Pienintd tehokasta annosta on kéytettdvé. Tarvittaessa voimakkaampaa kipuldékitystd tai morfiinin
anksiolyyttistd ja sedatoivaa vaikutusta Toradol voidaan yhdistdd morfiiniin, jonka annosta on talléin
pienennettdva. Laskimonsisdinen bolusannos on annettava yli 15 sekuntia kestdvana injektiona,
lihaksensisdinen injektio hitaasti syvélle lihakseen.

Toradolia eipidd antaa alle 16-vuotiaille.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vdhentda kiyttdméalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).



Antotapa
Toradoli on tarkoitettu annettavaksi lihaksensisdisesti tai bolusinjektiona laskimoon. Laskimonsisdiset

bolusannokset tulee antaa vihintddn 15 sekunnin ajan. Toradolia ei tule antaa epiduraalisesti tai
selkdrangan kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ketorolaakille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava tai aikaisemmin todettu gastrointestinaalinen verenvuoto,
haavauma tai puhkeama.

Ketorolaakki on vasta-aiheista potilaille, joilla aiemmin on havaittu yliherkkyytta
tulehduskipulddkkeille seka potilaille, joille asetyylisalisyylihappo tai jokin muu
prostaglandiinisynteesin estdji on aiheuttanut allergisen reaktion (niilld potilailla on raportoitu
vakavia anafylaktisia reaktioita).

Kuten muut tulehduskipulddkkeet, myos ketorolaakki on vasta-aiheista vaikea-asteista syddmen
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniinitaso yli 442 mikromol/l) tai riski
munuaistoiminnan heikkenemiseen nesteenpoiston tai kuivumisen vuoksi.

Vimeinen raskauskolmannes, synnytys tai imettdiminen (ks. kohta 4.6).

Maksakirroosi.

Profylaktisena kipulidkkeend ennen leikkausta, koska se estdd verihiutaleiden aggregaatiota, ja
leikkauksen aikana kasvavan verenvuotoriskin vuoksi.

Epiilty tai todettu aivoverenvuoto.

Leikkaus, johon on littynyt suuri verenvuotoriski tai epétiydellinen hemostaasi. Potilaat, joilla on suuri
verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kaytto.

Samanaikainen kéyttd pentoksifyllimin kanssa lisdéntyneen verenvuototaipumuksen vuoksi (ks. kohta
4.5).

Neuraksiaalinen puudutus (epiduraali tai intratekaali), koska valmiste sisdltdé alkoholia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Epidemiologiset havainnot viittaavat sithen, etti ketorolaakki voi olla yhteydessa suureen riskin
vakavasta gastrointestinaalisesta toksisuudesta, vastaavastikuin erdilli muilakin NSAID-ladkkeilld,
erityisesti kun nitd kdytetddn muuhun kuin hyviksyttyyn indikaatioon ja/tai pitkdn aikaa
yhtijaksoisesti (katso myos kohdat 4.1, 4.2 ja 4.3).

Toradolin samanaikaista kdyttod ei-steroidaalisten tulehduskipulidkkeiden (NSAID-lddke) kanssa,
mukaan lukien syklo-oksygenaasi-2 selektiiviset salpaajat, tulee vélttaa.

Ei-toivottuja vaikutuksia voi minimoida kéyttdmélld mahdollisimman lyhyen aikaa pienintd
vaikuttavaa annosta, jolla oireet saadaan hallintaan.

lakkaat:
Ikkailldi NSAID-ladkkeiden aiheuttamat haittavaikutukset, erityisesti gastrointestinaaliverenvuoto ja
puhkeama, jotka voivat johtaa kuolemaan, ovat yleisempid (katso kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ia aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipulddkkeiden kayttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai lievda tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella koksibien ja erdiden muiden
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (erityisesti suurina annoksina japitkddn kiytettdessd) voi littyd
hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Téllaista
kohonnutta riskid ei voida sulkea pois ketorolaakkia koskevien tietojen perusteella.



Ketorolaakkia on méaréttidva vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hallitsematonta
verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemistd sydéinsairautta, d4reisverenkierron
ja/tai aivoverenkierron hdiriditd. On myo0s tarkoin harkittava pitkdkestoisen ladkityksen maardamistad
potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes,
tupakointi).

Gastrointestinaalinen verenvuoto, haavauma tai puhkeama:

Gastrointestinaalista verenvuotoa, haavaumia tai puhkeamia, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on
raportoitu kaikila NSAID-lidkkeilld, hoidon kaikissa vaiheissa, my0s ilman ennalta varoittavia oireita
tai aikaisemmin todettua vakavaa gastrointestinaalitapahtumaa.

Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkdille potilaille, erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia.
Heikkokuntoiset potilaat sietdvit néiti haittavaikutuksia yleensd huonommin. Suurin osa
tulehduskipulddkkeiden kiyton yhteydessé ilmenneistd kuolemaan johtaneista gastrointestinaalisista
tapahtumista on raportoitu idkkailld ja/tai huonokuntoisilla potilailla.

Gastrointestinaalisten verenvuotojen, haavaumien ja puhkeamien riski on suurempi suurilla NSAID-
ladkeannoksilla potilailla, joilla on aikaisemmin todettu haavauma, erityisesti silloin kun haavauma on
komplisoitunut ja sithen liittyy verenvuotoa tai puhkeama (katso kohta 4.3) seké idkkéilld potilailla.
Niille potilaille hoito pitdd aloittaa alimmala annoksella. Yhdistelmidhoitoa yhdessé suojaavien
ladkeaineiden (esim. misoprostoli tai protonipumpun estéjit) kanssa tulee harkita niille potilaille, seka
myos potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaista matalaa aspiriinildékitystd taimuuta ladkettd, joka lisdd
gastrointestinaalista riskid (katso ala ja kohta 4.5).

Potilailla, joilla on aikaisemmin todettu gastrointestinaalista toksisuutta, varsinkin idkkaammilld
potilailla, pitdisi raportoida kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), etenkin hoidon alkuvaiheessa. Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti haavauma- ja
verenvuotoriskid lisddvaa ladkitystd, kuten kortikosteroideja, veren hyytymistd ehkdisevaa ladkitysta,
kuten varfariini, serotoniinin takaisinoton estdjid tai verihiutaleisiin vaikuttavia aineita, kuten aspiriini,
tulee kehottaa varovaisuuteen.

Kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden kayton yhteydessé, gastrointestinaalisten komplikaatioiden
ilmaantuvuus voi lisddntyé ja vaikeusaste nousta, kun laskimoon annetun ketorolaakin annosta
nostetaan tai hoidon kesto pitenee. Klinisesti vakavan gastrointestinaalisen verenvuodon riski rippuu
annoksesta. Tdma koskee erityisesti idkkiitd potilaita, joiden keskimdérdinen vuorokausiannos on yli
60 mg/vrk. Aiemmin sairastettu ulkustauti lisdd vakavien gastrointestinaalisten komplikaatioiden
kehittymisen mahdolisuutta ketorolaakkihoidon aikana.

Kun gastrointestinaalista verenvuotoa tai haavaumia esiintyy potilailla, jotka saavat Toradolia, hoito
on keskeytettava.

NSAID-ladkkeitd tulee antaa varoen potilaille, joilla on aikaisemmin todettu jokin

gastrointestinaalinen sairaus (haavainen kolitti, Crohnin tauti), koska potilaan tila voi pahentua (katso
kohta 4.8).

Tulehduskipulddkkeisiin, mukaan lukien ketorolaakki, saattaa littyd lisidntynyt riski
ruoansulatuskanavan anastomoosivuodolle. Tiivis lddketieteellinen seuranta ja varovaisuus on
suositeltavaa, kun ketorolakia kdytetddn ruoansulatuskanavan leikkauksen jilkeen.

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vakavia, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, ladkkeeseen littyvd yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymi (DRESS) tai toksista epidermaalista nekrolyysia littyen tulehduskipulddkkeidenkéyttoon
(ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia ndille haittavaikutuksille hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa




néistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimméisen hoitokuukauden aikana. Toradolin kdyttd on
lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Vaikutukset munuaisiin:

Koska ketorolaakki on tehokas prostaglandiinisynteesin estéji, Toradolia ja muita
tulehduskipudékkeitd tulee antaa varoen potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai joilla on
joskus olut munuaissairaus. Varovaisuutta tulisi noudattaa, koska Toradolin taimuiden ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden aiheuttamaa munuaistoksisuutta on havaittu potilailla, joiden tila johtaa
verivolyymin ja munuaisverenkierron vihenemiseen. Munuaisten prostaglandiinit yllapitdvat
munuaisverenkiertoa. Toradolin anto ndille potilaille saattaa aiheuttaa annosriippuvaisen munuaisten
prostaglandiinien muodostumisen vahenemisen ja jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymista.
Suurin riski tdhdn reaktioon on vanhuksilla, nesteenpoistoldékitystd saavilla potilailla seké potilailla,
joilla on heikentynyt munuaistoiminta, hypovolemia, syddmen vajaatoiminta tai maksan toimintahairié
(ks. kohta 4.3). Toradol-lddkityksen lopettamisen jilkeen potilaan munuaisten toiminta usein palautuu
ladkitystd edeltdville tasolle.

Anafylaktiset reaktiot:

Anafylaktisia reaktioita (mm. anafylaksia, bronkospasmi, ohimeneva punoitus erityisesti kasvojen ja
kaulan alueella, ihottuma, hypotensio, kurkunpiin turvotus ja angioedeema) saattaa esiintyd potilaila
my0s iman aiempia yliherkkyysreaktioita Toradolille tai muile ei-steroidisille tulehduskipuldédkkeille.
Nité voi ilmetd myds potilailla, joilla on aiemmin olut angioedeemaa, bronkospastista
reaktioherkkyyttd (esim. astma) ja nendpolyyppeja. Anafylaktiset reaktiot voivat olla kuolemaan
johtavia (ks. kohta 4.3). Siksi Toradolia pitdd antaa varoen potilaille, joilla on joskus olut astma tai
joilla on nendpolyyppeja, angioedeema taibronkospasmeja.

Vereen kohdistuvat vaikutukset:

Toradol estédé verihiutaleiden aggregaatiota, alentaa tromboksaanin pitoisuutta ja pidentdd vuotoaikaa.
Verihiutaleiden toiminta palautuu normaaliksi 24—48 tunnin sisélld Toradol-ladkityksen
lopettamisesta, kun taas asetyylisalisyylihapolla on pitempi vaikutus. Veren hyytymishdiridistd
kérsivid potilaita on seurattava huolellisesti Toradol-hoidon aikana. Vaikka tutkimukset eivdt osoita
merkittdvad interaktiota Toradolin javarfariinin tai hepariinin valilli, Toradolin samanaikainen kadytto
hemostaasiin vaikuttavan lAdkityksen kanssa, kuten terapeuttinen antikoagulanttilidkitys varfariinilla,
profylaktinen pieniannoksinen (2500—5000 yksikk6d 12 tunnin vilein) hepariniliékitys ja
dekstraanildékitys, voi aiheuttaa lisddntynyttd vuotoriskid. Toradolia tulisi antaa télaisille potilaille
erittdin varovaisesti ja heitd tulisi tarkkailla huolellisesti Iddkityksen aikana (ks. kohta 4.5).

Toradolin rekisterdinnin jélkeen on raportoitu Toradol-injektionesteen perioperatiiviseen kayttdon
littyen leikkauksen jilkeisid verenpurkaumia ja muita haavan vuoto-oireita. Ladkarin pitdisi olla
tietonen mahdollisesta vuotoriskistd, siloin kun hemostaasion krittinen, mm. eturauhasen
poistoleikkauksessa, nielurisojen poistoleikkauksessa tai kosmeettisessa kirurgiassa (ks. kohta 4.5).

Vaikutukset fertiliteettiin:

Ketorolaakin kiytto saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Ketorolaakkihoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tula raskaaksitai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Nesteen kertyminen ja turvotus

Nesteen kertymisté, kohonnutta verenpainetta ja turvotuksia on raportoitu ketorolaakkilddkityksen
yhteydessa. Siksi varovaisuutta on noudatettava kiytettdessé Toradolia potilailla , joilla on syddmen
dekompensaatio, korkea verenpaine tai vastaavia tiloja.

Varovaisuutta on noudatettava samanaikaisen probenisidihoidon yhteydessa, silld ketorolaakin
farmakokinetilkassa on raportoitu muutoksia titi yhdistelmédéd kaytettdessa.

Varovaisuutta on noudatettava samanaikaisen metotreksaattihoidon yhteydessé, sild joidenkin
prostaglandiinin synteesid estdvien lidkkeiden on raportoitu pienentivin metotreksaatin puhdistumaa
ja siten mahdollisesti lisdédvin sen toksisuutta.



Lidkkeiden vaarinkéytto ja ladkeriippuvuus
Ketorolaakki ei aiheuta riippuvuutta. Vieroitusoireita ei ole havaittu laskimoon annetun ketorolaakin
dkillisen lopettamisen yhteydessa.

Toradoli sisiltii etanolia

Tama ladkevalmista sisdltdd 100 mg alkoholia (etanolia) jokaisessa millilitrassa, mikd vastaa 100
mg/ml (10 % w/v), mikd vastaa alle 3 ml olutta tai 1 ml vinid. Tdmé lddkevalmisteen sisdltdimé pieni
mééré alkoholia ei aiheuta merkittdvid vaikutuksia.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muidenliikevalmisteiden kanssasekimuut yhteisvaikutukset
Kortikosteroidit: lisdéntynyt riski saada gastrointestinaalinen verenvuoto tai haavauma (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit: NSAID-lddkkeet voivat lisdtd antikoagulanttien, kuten varfariinin, vaikutusta (ks.
kohta 4.4).

Antitromboottiset aineet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI-lidkkeet):
lisidntynytriski saada gastrointestinaalinen verenvuoto (ks. kohta 4.4). Ketorolaakki estda
verihiutaleiden aggregaatiota, alentaa tromboksaanin pitoisuutta ja pidentéd vuotoaikaa.
Verihiutaleiden toiminta palautuu normaaliksi 24—48 tunnin sisdlld ketorolaakkilddkityksen
lopettamisesta, kun taas asetyylisalisyylihapolla on pitempi vaikutus.

Vakavien tulehduskipulddkkeisiin littyvien haittavaikutusten riski voi olla kohonnut potilailla, jotka
parhaillaan kéyttivit asetyylisalisyylihappoa (ASA) tai muita tulehduskipuldédkkeitd.

Kun Toradolia annetaan samanaikaisesti pentoksifylliinin kanssa, verenvuototaipumus kasvaa (ks.
kohta 4.3).

Toradolin ja probenesidin samanaikaisen kéyton seurauksena ketorolaakin plasmapuhdistuma ja
jakautumistilavuus pienenevit, ketorolaakin plasmapitoisuudet nousevat ja puolintumisaika pitenee.

Erdiden prostaglandiinisynteesin estéjien on todettu alentavan metotreksaatin puhdistumaa ja siten
mahdollisesti lisddvan sen toksisuutta.

Joidenkin prostaglandiinisynteesin estdjien (mm. Toradol) on raportoitu vihentavin munuaisissa
tapahtuvaa littumin puhdistumaa, mikd johtaa plasman litumpitoisuuden nousuun. Litiumin
plasmakonsentraation nousua on raportoitu samanaikaisen ketorolaakkilddkityksen yhteydessa.

Ketorolaakkitrometamiini ei muuta digoksiinin sitoutumista proteineihin. /n vitro -tutkimukset
osoittivat, ettd salisylaatin terapeuttisilla pitoisuuksilla (300 mikrog/ml) ketorolaakin sitoutuminen
vaheni 99,2 %:sta noin 97,5 %:in. Tadma tarkoittaa sitoutumattoman plasman ketorolaakkipitoisuuden
jopa kaksinkertaistumista. Terapeuttisina pitoisuuksina digoksiini, varfariini, ibuprofeeni, naprokseeni,
piroksikaami, parasetamoli, fenytoiini ja tolbutamidi eivdt muuttaneet ketorolaakkitrometamiinin
sitoutumista proteineihin.

Vaikka tutkimukset eivdt osoita merkittivaa yhteisvaikutusta Toradolin ja varfariinin tai hepariinin
vililld, Toradolin samanaikainen kiyttd hemostaasiin vaikuttavan lddkityksen kanssa, kuten
terapeuttinen antikoagulanttilidkitys varfariinilla, profylaktinen pieniannoksinen (2500—5000 yksikkoa
12 tunnin vélein) heparimilddkitys ja dekstraani, voiaiheuttaa lisidntynyttd vuotoriskid (ks. kohta 4.4).

Toradol-injektioneste vihensi furosemidin diureettista vaikutusta normovoleemisilla, terveilld
henkililld noin 20 %. Siksi syddmen vajaatoimintaa sairastavia tulisi lidkitd Toradolilla varoen.



Tulehduskipulddkkeet saattavat vihentdd diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE-estdjidn/angiotensiini [I-antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittore iden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestddn on munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivét ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Ei-
steroidisen tulehduskipulddkkeen ja ACE-estijin/angiotensiini II-antagonistin yhdistelmaa tulisi
kéyttdd varoen, erityisesti idkkdild potilailla. Potilaiden tulisi olla riittivasti nesteytettyjd ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmélagkitystd aloitettaessa sekd méérivilein hoidon
aikana.

Toradolin on osoitettu vihentivin tarvetta samanaikaiseen opiaattilddkitykseen leikkauksen jilkeisen
kivun hoidossa.

Ei-steroidisten anti-inflammatoristen ldékeaineiden ja siklosporiinin samanaikainen kiyttd saattaa
pahentaa munuaisten vajaatoimintaa, varsinkin kuivumisen yhteydessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ketorolaakkia ei saa kiyttda raskauden viimeisen kolmanneksen, synnytyksen eikd imettdmisen aikana
(ks. kohta 4.3).

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla ~ voi olla haitalisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kaytto alkuraskauden aikana lisid keskenmenon, sikion sydimen epdmuodostumien sekd
gastroskiisin riskid. Sydidn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi ale 1%:sta noin
1,5%:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen myota.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyton on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden
kasvuun. Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvdn kun prostaglandiinisynteesi- inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana. Raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana
ketorolaakkia eipitdisi kdyttdd, ellei ehdottoman vélttimétonté. Jos raskautta yrittdvélle tai
ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella olevalle naiselle annetaan ketorolaakkia, annoksen
pitdisi olla mahdollisimman pieni ja hoidon keston tulisi olla mahdollisimman lyhyt.

Prostaglandimisynteesi-inhibiittorin  kdytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

- sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden mééran
vahenemiseen;

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéytt raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mikd voi littya
pieniinkin annoksiin.

- kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Tadmén vuoksi ketorolaakki on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana ja sitd tulisi

kéayttdd raskauden kahden ensimméisen kolmanneksen aikana vain, jos lddkkeestd mahdollisesti

saatava hyoty on suurempi kuin mahdollinen sikiolle koituva riski.

Vaikutukset fertiliteettiin: ks. kohta 4.4.
Ketorolaakki ldpéisee istukan noin 10-prosenttisesti.
20. raskausviikon jilkeen ketorolaakin kayttd voi aiheuttaa sikion munuaisten vajaatoiminnasta

johtuvaa oligohydramnionia. Tédmaé voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jélkeen ja yleensd palautuu
hoidon lopettamisen jilkeen. Liséksi on raportoitu valtimotichyen supistumista hoidon jilkeen toisella



raskauskolmanneksella, joista suurin osa hivisi hoidon lopettamisen jilkeen. Siksi ketorolaakki -
valmistetta ei pidd antaa raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana, ellei se ole selvisti
valttAmatontd. Jos ketorolaakki -valmistetta kayttdd nainen, joka yrittda tulla raskaaksitai raskauden
ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on pidettdvd mahdollisimman pienené ja hoidon
kesto mahdollisimman lyhyend. Antenataalista seurantaa oligohydramnionin ja valtimotichyen
supistumisen varalta tulee harkita, kun ketorolaakille on altistuttu useiden péivien ajan raskausviikosta
20 eteenpéin. Ketorolaakki on lopetettava, jos havaitaan oligohydramnion tai valtimotiechyen
supistumista.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinin synteesin estdjit voivat altistaa
siki6n:

- kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (johon liittyy ennenaikainen valtimotichyen
supistuminen/sulkeutuminen ja keuhkoverenpainetauti);

- munuaisten toimintahdiridlle (katso edelld);

didille ja vastasyntyneelle raskauden lopussa:
- mahdolliselle vuotoajan pidentyminselle, timéa on aggregaatiota estiva vaikutus, joka voi ilmaantua
hyvin pienillikin annoksilla;

- kohdun supistusten estdmiselle, mikd johtaa synnytyksen viivdstymiseen tai pitkittymiseen.

Tésti syysté ketorolaakki on vasta-aiheinen kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja
5.3).

Synnytys

Toradol on kontraindisoitu synnytyksen edelld ja synnytyksen aikana, koska prostaglandinisynteesia
estivistd vaikutuksestaan johtuen se voi vaikuttaa haitallisesti sikion verenkiertoon ja estdd kohdun
supistumista ja siten lisdtd kohdun, sikion ja vastasyntyneen verenvuotovaaraa (ks. kohta 4.3).

Imetys

Ketorolaakin ja sen metaboliittien on osoitettu kulkeutuvan sikioon ja eldinten maitoon. Thmisen
rintamaidosta on havaittu pienid ketorolaakkipitoisuuksia, joten ketorolaakki on vasta-aiheista
imettdville dideille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Toradolin kdytostd voi joilekin potilaille aiheutua uneliaisuutta, huimausta, unettomuutta tai
masennusta. Jos potilas saa nditd tai muita vastaavanlaisia haittavaikutuksia, ne saattavat vaikuttaa
tarkkuutta vaativien tehtévien suorittamiseen.

4.8 Haittavaikutukset

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Toradolin markkinoille tulon jilkeen.

Haittavaikutusten esiintymistiheysluokitus edustaa erildhteistd saatujen tietojen mukaista suurinta

esiintymistiheytt.

Alla olevassa taulukossa luetellaan haittavaikutukset, joita voi esiintyd Toradolilla hoidetuilla
potilailla:

Elinjirjestelma Yleinen (>1/100, [Melko harvinainen [Harvinainen (>1/10 |Tuntematon
<1/10) (>1/1 000, <1/100) (000, <1/1 000)
Sydéan Sydamen Sydamentykytys,
vajaatoiminta syddmen




harvalyontisyys

euforia, heikentynyt

\Veri ja imukudos Trombosytopeni a |hemolyyttinen
ureeminen
oireyhtymé

Hermosto Padnsérky, huimaus [Makuhéiriot K ouristukset, Levottomuus

Silmét Epdnormaali ndkod

Kuulo ja Kuulon Tinnitus

tasapainoelin heikkeneminen

Hengityselime t, Astma, Keuhkoedeema

rintakehd ja hengenahdistus

vilikarsina

Ruoansulatus- P ahoinvointi, Veriset ulosteet,  [Paksusuoli- Royhtéily, esofagiitti,

elimisto ruoansulatus- verioksennus, tulehduksen maha- suolikanavan

hiiriot, vatsakipu/- [suutulehdus, paheneminen, lhaavaumat, paksuolen
tuntemukset, ripuli, |haavainen Crohnin tauti, haavaumat,
kuiva suu, tdyteydenjsuutulehdus, perforaatio tai pankreatiitti, peptinen
tunne oksentelu, gastrointestinaali  |haavauma
ilmavaivat, nen verenvuoto
ummetus, gastriitti
Munuaiset ja Lisdéntynyt IAkuutti munuaisten [[nterstitiaalinen
virtsatiet virtsaamistiheys,  [vajaatoiminta, nefriitti, nefroottinen
virtsaretentio lkylkikipu (mihin voiloireyhtyma, ,
liittya virtsainkontinenss 1
verivirtsaisuus ja/tai
atsotemia).
[ho ja ihonalainen [Hikoilu Urtikaria, purppura, [Kesivé thottuma,  |Angioedeema,
[kudos lkutina tépliinen ja ladkkeisiin littyva
ndppyldinen yleistynyt
thottuma, Stevens- |eosinofiilinen
Johnsonin oireyhtymi (DRESS)
oireyhtymd,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

'Verisuonisto [eikkauksen Mustelmat,

jalkeinen punastuminen,
haavaverenvuot, lkalpeus,
hypertensio,

hypotensio

'Y leisoireet ja Turvotus Kova jano, Pistoskohdan reaktiot,

antopaikassa voimattomuus kuume, rintakipu

todettavat haitat

[mmuunijirjestelm Anafylaksia, kuten

a lkeuhkoputkien

supistuminen,
punastuminen,
thottuma,
hypotensio,
lkurkunpdin turvotus

Psyykkiset hiiriot [Uneliaisuus Epdanormaali Epdnormaalit unet, [Ahdistuneisuus,

ajattelu, depressio, |hallusinaatiot psykoottiset reaktiot
lunettomuus,
hermostuneisuus,




keskittymiskyky

IAineen- vaihdunta Ruokahaluttomuus,
ja ravitsemus hyperkalemia,
hyponatremia

Infektiot Aseptinen
aivokalvotulehdus

Maksa ja sappi Maksatulehdus,
[kolestaattinen ikterus,
imaksan vajaatoiminta

Sukupuoli- elimet Naisen
ja rinnat hedelmittomyys

Tutkimukset Pidentynyt
verenvuotoaika,
seerumin
ureapitoisuuden
nousu,
[kreatiniinipitoisuuden
nousu, poikkeavat
maksan
toimintakokeiden
tulokset

Yhden laskimoon annetun ketorolaakkiannoksen jilkeen saattaa esiintyd munuaishaittoja, jotka voivat
littyd Toradolin kéyttoon yhdessd muiden munuaisten prostaglandiinisynteesid estdvien ladkkeiden
kanssa, esimerkiksi munuaisten vajaatoiminnan oireita kuten kreatiniinin ja kaliumarvojen
kohoamista.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisten tietojen perusteella koksibien ja joidenkin
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (erityisesti suuria annoksia kéytettdessd) voi liittyd hieman
suurentunut valtimotukosten (kuten sydidninfarktin taiaivohalvauksen) riski. Vaikka ketorolaakin ei
ole osoitettu lisdévén verisuonitukoksiin liittyvid tapahtumia, kuten syddankohtauksia, niiden riskié
ketorolaakkihoidon yhteydessé ei voida sulkea pois, koska tietoja ei ole riittdvasti.

Kliinisissdi tutkimuksissd on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Seuraavat tiedot on keritty kuudesta kliinisestd tutkimuksesta, joissa oli yhteensd 660 potilasta. Néistd
151 potilasta sai 30 mg Toradolia kerta-annoksena ja 509 potilasta sai useampia annoksia korkeintaan
visi vuorokautta kestdvin hoitojakson aikana leikkauksen jélkeisen kivun hoitoon.

Tavallisimmat tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset (10-13 % potilaista): Uneliaisuus ja
pahoinvointi.

Esiintymistiheydelli 4-9 % tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset: Paansirky, oksentelu ja
injektiokohdan kipu.

Esiintymistiheydelli 2-3 % tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset: Hikoilu, huimaus ja
vasodilataatio.

Harvinaisemmat (< 1 %) tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset:

Hermosto: Unettomuus, suun kuivuminen, epdnormaalit unet, ahdistus, masennus, harhatuntemukset,
hermostuneisuus, paranoia, puhehdirid, euforia, lisidntynyt libido, kova jano, keskittymisvaikeus,
kihotus, makuaistin hairio.

Ruoansulatuselimisté: llmavaivat, anoreksia, ummetus, ripuli, ruoansulatushiirio, taysindisyyden
tunne, ruoansulatuskanavan verenvuoto, ruoansulatuskanavan kipu, veriripuli, kurkkukipu,
epdnormaalit maksa-arvot, verenvuoto perédsuolesta, suutulehdus.

Syddn: Rintakipu, takykardia, syddmentykytys

Verisuonisto: Kohonnut verenpaine, verenvuoto, keuhkopohd, py6rtyminen, ventrikulaarinen
takykardia, kalpeus, punoitus.



Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: Arsytys injektiokohdassa, voimattomuus, kuume,
vilunvéristykset, selkdkipu, kipu, niskakipu.

Silmdt: Nakohairid, kahtena ndkeminen, verkkokalvon verenvuoto.

Kuulo ja tasapainoelin: Korvien soiminen.

Luusto, lihakset ja sidekudos: Lihaskipu, lihaksen nykiminen.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina: Astma, lisddntynyt yské, hengenahdistus, nendverenvuoto,
nikotus, nuha.

Tho ja ihonalainen kudos: Kutina, ihottuma, ihonalainen mustelma, ihoreaktio,

Munuaiset ja virtsatiet: Virtsaamisvaikeus, virtsaretentio, vahavirtsaisuus, lisdédntynyt
virtsaamistiheys.

Sukupuolielimet ja rinnat: Emétintulehdus.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus. Turvotus, hypokalemia, hypovolemia.

Verija imukudos: Anemia, hyytymishdirid ja purppura.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Oireet

Toradolin yksittdisiin yliannostustapauksiin on littynyt mahakipua, pahoinvointia, oksentelua,
hyperventilaatiota, maha- tai pohjukaissuolihaava ja/tai syovyttdvd mahatulehdus ja munuaisten
vajaatoiminta. Oireet ovat hivinneet [Adkityksen loputtua.

Y lannostustapauksissa voi ilmeté ruoansulatuskanavan verenvuotoa. Harvinaisissa tapauksissa voi
ilmetd hypertensiota, akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, hengityslamaa ja koomaa.

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu tulehduskipulidkkeiden terapeuttisilla annoksilla ja ne voivat
ilmetd yliannostuksen seurauksena.

Hoito

Ylannostustapauksissa potilasta on seurattava ja tavanomaista tukihoitoa on annettava.
Ketorolaakkiyliannostuksen hoitoon ei ole erityistd antidoottia. Dialyysi ei merkittdvésti puhdista
ketorolaakkia verenkierrosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma.: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet
ATC-koodi: MO1AB15

Toradol on ei-steroidisten tulehduskipuldékkeiden ryhméén (NSAID) kuuluva tehokas ldéke, jola on
kipua ja tulehdusta lievittivd sekd kuumetta alentava vaikutus. Estdmélld syklo-oksygenaasia Toradol
estdd prostaglandiinisynteesid. Toradol on [-]S-enantiomeerin ja [+]R-enantiomeerin raseeminen seos.
[-]S-enantiomeerilld on kipua lievittdva vaikutus. Toradolilla ei eldimilld ole merkittdvid
keskushermostovaikutuksia. Toradolilla ei ole sedatiivisia eikd anksiolyyttisid ominaisuuksia.
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Toradolilla ei ole vaikutuksia sentraalisiin opiaattireseptoreihin eikd hengitykseen. Se ei myoskdan
pahenna opiaattien aiheuttamaa hengityslamaa eikd sedaatiota.

5.2 Farmakokinetiikka

Ketorolaakki imeytyy lihaksensisdisen annoksen jilkeen nopeasti ja tdydellisesti. Annettaessa kerta -
annoksena 30 mg lihaksensiséisesti huippupitoisuus 2,2-3,0 mikrog/ml plasmassa saavutetaan noin 50
minuutissa, laskimonsisdisen kerta-annoksen jilkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 5
minuutissa. Analgeettinen vaikutus saavutetaan 0,5 tunnissa ja maksimivaikutus 1-2 tunnissa.
Vaikutus kestéd keskiméérin 46 tuntia.

Ketorolaakin farmakokinetikka on lineaarinen. Steady state -taso saadaan kuuden tunnin vilein
tapahtuvalla annostelulla neljainnen laskimonsisdisen annoksen jilkeen. Toistuva annostus ei vaikuta
poistumaan. Puolintumisaika plasmassa on keskimdérin 5,3 tuntia aikuisilla ja 7 tuntia vanhuksilla (>
65 vuotta). Munuaisten vajaatoiminta pidentdapuoliintumisaikaa.

Y1i 99 % plasman ketorolaakista on sitoutunut proteineihin. Jakautumistilavuus 10 mgn/kg laskimon-
tai lihaksensisdisen annoksen jialkeen on 0,15 I’kg. Proteiineihin sitoutuminen on annoksesta
rippuvainen. Ketorolaakin plasmapitoisuudet ovat kuitenkin alhaiset, joten ketorolaakkiei
merkittdvasti syrjaytd muita lddkeaineita, mutta muut samaan tapaan sitoutuvat aineet voivat syrjayttaa
sen.

Ketorolaakki metaboloituu pédédasiassa maksassa konjugaation kautta. Toinen vihemmén tirkea
metaboliitti on p-hydroksimetaboliitti. Ketorolaakki (60 %) ja sen metaboliitit (40 %) erittyvit
suurimmaksi osaksi virtsaan (92 %) ja loput (6 %) ulosteeseen. Munuaisten vajaatoiminnasta kérsivid
potilaita on tarkkailtava erityisen huolellisesti, koska ketorolaakki ja sen metaboliitit erittyvit
padasiassa munuaisten kautta. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole todettu klinisesti
merkittdvid muutoksia ketorolaakin kinetilkassa, vaikka Tmax ja terminaalivaiheen puoliintumisaika
pitenevitkin merkitsevésti terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkimuksesta, jossa kantaville rotile ja kaneille annettiin toksisia annoksia
ketorolaakkitrometamiinia, eisaatutodisteita teratogeenisuudesta. Rotila todettiin raskausajan
pidentymistd ja/tai synnytyksen viivistymistd. Ketorolaakki ldpédisee istukan noin 10-prosenttisesti.
Ketorolaakkia on osoitettu ihmisen didinmaidosta pienind pitoisuuksina.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli, natriumkloridi, natriumhydroksidi, suolahappo ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Toradol-injektionestettid ei saa sekoittaa pieneen madrdan (esim. ruiskussa) morfiinisulfaattia,
petidiinihydrokloridia, prometatsiinihydrokloridia tai hydroksitsimihydrokloridia, koska sen
seurauksena ketorolaakki saostuu liuoksesta.

Toradol-injektionesteen voi sekoittaa fysiologiseen keittosuolaliuokseen, S-prosenttiseen
glukoosiliuokseen tai Ringerin luokseen. Toradol-injektionesteen voi sekoittaa myos aminofylliinin,
lidokaiinihydrokloridin, morfinisulfaatin, petidinihydrokloridin, dopaminihydrokloridin, tavallisen

ihmisinsuliinin ja hepariininatriumin kanssa, jos ne sekoitetaan laskimonsiséiseen liuokseen
standardiannostelupullossa tai -pussissa.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Toradolia eipidd kdyttdd pakkaukseen merkityn viimeisen kayttopdivimdaran jalkeen.

6.4 Sailytys

Pida ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Eisaa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 x 1 ml, varittomat lasiampullit pahvikotelossa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Toradol-injektionesteen voi sekoittaa fysiologiseen keittosuolaliuokseen, 5-prosenttiseen
glukoosiliuokseen tai Ringerin liuokseen. Toradol-injektionesteen voi sekoittaa myds aminofylliinin,
lidokaiinihydrokloridin, morfiinisulfaatin, petidiinihydrokloridin, dopaminihydrokloridin, tavallisen
ihmisinsuliinin ja hepariininatriumin kanssa, jos ne sekoitetaan laskimonsisdiseen liuokseen
standardiannostelupullossa tai -pussissa. Ks. 6.2 Yhteensopimattomuudet.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Tanska

Edustaja

Atnahs Pharma Nordics A/S

Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108,5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10519

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMA ARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 4. syyskuuta 1991

Vimeisimmédn uudistamisen pdivimadrd: 14.9.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.06.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

TORADOL® 30 mg/ml injektionsvitska, losning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ketorolaktrometamol 30 mg/ml

Hijélpdmne med kéind effekt
1 ml TORADOL 30 mg/ml injektionsvitska, 16sning innehaller 100 mg alkohol (etanol).

For fullstindig forteckning dver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Klar, gulaktig vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Mattliga till svara postoperativa smértor.
Endast for anvindning pa sjukhus. Behandlingstiden &ar hogst 2 dygn.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Normal dos ir 10-30 mg intramuskuldrt eller intravendst som engangsdos var 4:e till 6:¢ timme enligt
behov. Doseringen beror pa premedicinering och anestesimetod.

Omedelbart efter ingreppet kan Toradol ges i dosen 30 mg varannan timme. Maximal dygnsdos ar
120 mg.

Behandling med intravends eller intramuskulidr bolusdos bor inte 6verskrida tva dagar och behandling
med intravends infusion bor inte 6verskrida 24 timmar.

For patienter dver 65 dr ar dygnsdosen maximalt 60 mg.

Vid nedsatt njurfunktion (serumkreatinin 170-440 mikromol/l) rekommenderas att normaldosen
halveras. Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 440 mikromol/l) bor ej
behandlas med Toradol.

Léagsta effektiva dos ska anvidndas. For att erhalla ytterligare smértlindring eller om den anxiolytiska
och sedativa effekten av morfin 6nskas, kan Toradol kombineras med morfin. Dosen av morfin bor da
reduceras. Intravendsa bolusdoser ska ges som injektioner under minst 15 sekunder, intramuskulira
injektioner ges ldngsamt och djupt in i muskeln.

Toradol bor ej ges till barn under 16 ar.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda lagsta effektiva dos under kortast mdjliga
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behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Toradol ar avsett for intramuskulir injektion eller intravends bolusinjektion. Intravendsa bolusdoser
ska ges under minst 15 sekunder. Toradol ska inte anvindas for epidural eller spinal administrering.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ketorolak eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktivt magsar eller sér i tolvfingertarmen eller anamnes pa gastrointestinal blodning, ulceration eller
perforation.

Ketorolak dr kontraindicerat hos patienter som tidigare visat pa 6verkénslighet mot icke-steroida
antinflammatoriska likemedel (NSAID) och patienter som fatt symtom pé allergiska reaktioner vid
intag av acetylsalicylsyra eller andra prostaglandinsynteshdmmare (allvarliga anafylaktiska reaktioner
har observerats hos dessa patienter).

Ketorolak, liksom andra NSAID, dr kontraindicerat hos patienter med svar hjartsvikt.

Mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 442 mikromol/l) eller risk for nedsatt
njurfunktion pa grund av minskade vétskevolymer eller dehydrering.

Tredje trimestern av graviditeten, under forlossning eller amning (se avsnitt 4.6).

Levercirros.

Som profylaktiskt analgetikum fore operation pa grund av den trombocytaggregationshimmande
effekten, samt under operation p.g.a. 6kad blodningsrisk.

Misstiankt eller bekréftad cerebrovaskulir blodning.

Operation med stor blodningsrisk eller ofullstindig hemostas. Patienter med 6kad blodningsrisk (se
avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med acetylsalicylsyra eller NSAID.

Samtidig anvdndning med pentoxifyllin p.g.a. 6kad blodningsbendgenhet (se avsnitt 4.5).

Neuraxial (epidural eller intratekal) bedovning p.g.a. likemedlets etanolinnehall.

4.4 Varningar och forsiktighet

Epidemiologiska uppgifter tyder pa att ketorolak, liksom andra NSAID, kan vara associerat med en
hog risk for allvarliga gastrointestinala biverkningar, speciellt vid anvindning utanfér godkénda
indikationer och/eller vid forlingd anvdndning (se dven avsnitt 4.1, 4.2 och 4.3).

Samtidig anvdndning av Toradol och andra NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas-2 (COX-2)-
hdmmare, bor undvikas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda lagsta effektiva dos under kortast mdjliga
tid som behovs for att kontrollera symtomen.

Aldre:
Aldre patienter har en 6kad risk att f4 biverkningar i samband med NSAID-behandling, speciellt
gastrointestinal blodning och perforation, vissa med fatal utging (se avsnitt 4.2).

Kardiovaskulidra och cerebrovaskuléra effekter:
Adekvat monitorering och radgivning krévs for patienter med hypertoni och/eller mild till mattlig

hjartsvikt 1 anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska proévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvindning av coxiber och vissa andra
NSAID (sérskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten dkad risk for arteriella
trombotiska hindelser (till exempel hjirtinfarkt eller stroke). Tillgéngliga data &r otillrdckliga for att
utesluta en sadan risk for ketorolak.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjirtsvikt, etablerad ischemisk hjirtsjukdom, perifer arteriell
sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom bor endast behandlas med ketorolak efter noggrant
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overviagande. Liknande 6vervdgande ska ocksé goras innan langtidsidsbehandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulira hdandelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes, rokning) pabdrjas.

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation:

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation, vissa med fatalutgédng, har rapporterats med
alla typer av NSAID-preparat, nir som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller
tidigare allvarliga gastrointestinala héindelser.

Aldre patienter har en 6kad risk att fi biverkningar i samband med NSAID-behandling, speciellt
gastrointestinal blodning eller perforation, vissa med fatal utgdng. Férsvagade patienter verkar tolerera
dessa biverkningar sémre dn andra. De flesta fatala gastrointestinala héndelser med NSAID intriaffade
hos éldre och/eller forsvagade patienter.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration och perforation dr hogre vid 6kad NSAID-dos hos
patienter som tidigare haft ulceration, sérskilt om den varit komplicerad med blédning eller perforation
(se avsnitt 4.3) och hos éldre patienter. Dessa patienter ska paborja sin behandling med lagsta mojliga
dos. Kombinationsterapi med skyddande medel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare) bor
overvigas for dessa patienter och dven for patienter som behdver samtidig behandling med lagdos
acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan oka risken for gastrointestinala biverkningar (se nedan
och avsnitt 4.5).

Patienter med en anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sirskilt dldre, bor rapportera alla ovanliga
symtom fran buken (framforallt gastrointestinala blodningar), sdrskilt i borjan av behandlingen.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt far likemedel som kan 6ka risken for ulceration
eller blodning, sasom kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshimmare eller trombocytaggregationshaimmande medel sasom acetylsalicylsyra.

I likhet med andra NSAID kan incidensen och allvarlighetsgraden av gastrointestinala komplikationer
6ka med 6kad dos och lingre behandlingstid vid intravends administrering av ketorolak. Risken for
kliniskt allvarliga gastrointestinala blodningar dr dosberoende. Detta giller sirskilt for dldre patienter
vars dygnsdos Overstiger 60 mg/dag. Ulkussjukdom ianamnesen okar risken for utveckling av
allvarliga gastromtestinala komplikationer under behandlingen med ketorolak.

Om en gastrointestinal blodning eller ulceration intraffar hos patienter som tar Toradol ska
behandlingen avbrytas.

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter som har en anamnes pa en gastrointestinal sjukdom
(ulcero6s kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstind da kan forvérras (se avsnitt 4.8).

NSAID, inklusive ketorolak, kan vara forknippade med 6kad risk for gastro-intestinal anastomotiskt
lackage. Noggrann medicinsk 6vervakning och forsiktighet rekommenderas vid anvidndning av
ketorolak efter mag-tarmkirurgi.

Hudreaktioner:

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons
syndrom, likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) eller toxisk epidermal
nekrolys, har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med anvéndning av NSAID-preparat (se
avsnitt 4.8). Patienter har hogst risk att drabbas av dessa biverkningar i borjan av behandlingen. De
flesta av dessa biverkningar har forekommit under den forsta behandlingsmanaden. Behandlingen med
Toradol bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada eller nagot annat
tecken pa dverkénslighet.

Njurpdverkan:
I likhet med andra NSAID bor Toradol ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion

eller njursjukdom 1ianamnesen, dd ketorolak &dr en potent prostaglandinsynteshammare. Forsiktighet
bor iakttas da njurtoxicitet observerats vid anviandning av Toradol eller andra NSAID-likemedel hos
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patienter med tillstand som leder till nedsatt blodvolym och renalt blodflode, da den renala
prostaglandinsyntesen stoder upprétthallandet av renal perfusion. Hos dessa patienter kan
administrering av Toradol orsaka dosberoende minskning av prostaglandinsyntesen i njurarna och
bidra till utveckling av njursvikt. Patienter med storst risk for denna reaktion ar patienter med nedsatt
njurfunktion, hypovolemi, hjartsvikt, leversjukdom, diuretikabehandlade patienter samt dldre (se
avsnitt 4.3). I allménhet aterstélls utgangsliget for njurfunktionen ndr behandling med Toradol har
avslutats.

Anafylaktiska reaktioner:

Anafylaktiska reaktioner (bla. anafylaxi, bronkospasm, évergiende rodnad sérskilt 1 ansiktet och pa
halsen, utslag, hypotoni, laryngealt 6dem och angioddem) kan ocksa intrdffa hos patienter utan kdnd
overkénslighet mot Toradol eller andra NSAID. Dessa reaktioner kan ocksa intrdffa hos patienter med
angioddem, bronkospasmiska reaktioner (sdsom astma) och nasala polyper i anamnesen.
Anafylaktiska reaktioner kan ha dodlig utgang (se avsnitt 4.3). Toradol bor dérfor anvindas med
forsiktighet hos patienter med astma i anamnesen och hos patienter med nasala polyper, angioddem
eller bronkospasmer.

Hematologiska eftekter:

Toradol himmar trombocytaggregationen, minskar tromboxankoncentrationen och forlinger
blodningstiden. I motsats till acetylsalicylsyras langtidseffekt, atervéander trombocytfunktionen till det
normala inom 24-48 timmar efter att behandlingen med Toradol har avbrutits. Patienter med
koagulationsstorningar bér foljas noggrant under behandling med Toradol. Aven om studier inte
indikerar en signifikant interaktion mellan Toradol och warfarin eller heparin, kan samtidig behandling
med Toradol och likemedel som paverkar hemostasen, sdsom terapeutisk antikoagulantiabehandling
med warfarin, profylax med lagmolekyldara hepariner (2 500—5 000 enheter per 12 timmar) och
dextraner, vara associerad med dkad risk for blodning. Administrering av Toradol till dessa patienter
bor genomforas med sirskild forsiktighet, och patienterna monitoreras noggrant (se avsnitt 4.5).

Vid anviandning efter marknadsintroduktionen har postoperativa hematom och andra tecken pa
blodning fran operationssaret rapporterats i samband med anvéndning av Toradol injektionsvitska vid
operation. Likare bor vara medvetna om den potentiella risken for blodning fran operationsséaret vid de
tillfillen da strikt hemostas 4r av vikt sdsom exempelvis, men inte begransat till, prostataresektion,
tonsillektomi eller kosmetisk kirurgi (se avsnitt 4.5).

Effekter pa fertilitet:

Anvéndning av ketorolak kan minska fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas darfor inte till
kvinnor som Onskar bli gravida. For kvinnor som har svérigheter att bli gravida eller genomgar
utredning for infertilitet ska utsittning av ketorolak Gvervégas.

Vitskeretention och ddem

Vitskeretention, hypertoni och 6dem har rapporterats vid behandling med ketorolak, och Toradol ska
darfor anvindas med forsiktighet hos patienter med hjartdekompensation, hypertoni eller liknande
tillstdnd.

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

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med metotrexat da vissa
prostaglandinsynteshimmande likemedel har rapporterats orsaka en minskning av metotrexat-
clearance och dirmed eventuellt 6ka metotrexats toxicitet.

Likemedelsmissbruk och -beroende
Ketorolak dr inte beroendeframkallande. Inga utsittningssymtom har observerats vid abrupt utsittning
av ketorolak som administrerats intravendst.

Toradol inne héller e tanol
Detta likemedel innehaller 100 mg alkohol (etanol) i varje ml, vilket motsvarar 100 mg/ml (10 %
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w/v). Méangden i 1 ml av detta likemedel motsvarande mindre dn 3 ml &l eller 1 ml vin. Den laga
méngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara effekter.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Kortikosteroider: dkad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt 4.4).
Antikoagulantia: NSAID kan 6ka effekten av antikoagulantia, sasom warfarin (se avsnitt 4.4).

Antitrombotiska likemedel och selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-likemedel): okad risk
for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4). Ketorolak himmar trombocytaggregationen, minskar
tromboxankoncentrationen och forlinger blodningstiden. [ motsats till acetylsalicylsyras
langtidseffekt, atervinder trombocytfunktionen till det normala inom 24—48 timmar efter att
behandlingen med ketorolak har avbrutits.

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

Nér Toradol administreras samtidigt med pentoxifyllin dkar blodningsbendgenheten (se avsnitt 4.3).

Probenecid minskar distributionsvolymen och clearance av ketorolak med dkade
plasmakoncentrationer och forlingd halveringstid for ketorolak som foljd vid samtidig administrering
av Toradol och probenecid.

For vissa prostaglandinsynteshammare har minskat clearance av metotrexat rapporterats, med mdjlig
okad toxisk effekt som foljd.

Hamning av litums renala clearance, med 6kade plasmakoncentrationer av litum som foljd, har
rapporterats for vissa prostaglandinsynteshimmare (bl.a. Toradol). Fall av 6kade
plasmakoncentrationer av litium under behandling med ketorolak har rapporterats.

Ketorolaktrometamin paverkar inte digoxins proteinbindning. /n-vitro studier indikerar att vid
terapeutiska koncentrationer av salicylat (300 mikrogram/ml) minskade bindningen av ketorolak fran
99,2 % till cirka 97,5 %, vilket ledde till t.0.m. en férdubbling av koncentrationen av obundet
ketorolak i plasma. Terapeutiska koncentrationer av digoxin, warfarin, ibuprofen, naproxen,
piroxicam, paracetamol, fenytoin och tolbutamid paverkade inte ketorolaktrometamins
proteinbindning.

Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion mellan Toradol och warfarin eller heparin,
kan samtidig behandling med Toradol och likemedel som paverkar hemostasen sasom terapeutisk
antikoagulantiabehandling med warfarin, profylax med lagmolekyldra hepariner (2 500—5 000 enheter
per 12 timmar) och dextraner vara associerad med okad risk for blodning (se avsnitt 4.4).

Toradol injektionsvétska har hos friska personer med normal blodvolym visats kunna motverka den
diuretiska effekten av furosemid med ca 20 %. Sérskild forsiktighet bor dirfor iakttas vid behandling
av patienter med hjirtsvikt.

Antiinflammatoriska likemedel kan minska den blodtryckssénkande effekten av diuretika och andra
blodryckssdnkande likemedel Risk for ytterligare nedsittning av njurfunktion finns for patienter med
nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerad patient och éldre patient) nir behandling med ACE-hdmmare
eller angiotensin-II-antagonister ges samtidigt med cyklooxygenashdmmare. Detta kan leda till akut
njursvikt som vanligen &r reversibel. Kombinationen av NSAID och ACE-hdmmare/angiotensin-1I-
antagonister ska anvéndas med forsiktighet, sérskilt for dldre. Patienter bor vara tillrdckligt hydrerade
och kontroll av njurfunktionen bdr overvigas efter pabdrjad kombinationsbehandling och regelbundet
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under behandlingen.

Toradol givet vid post-operativ smérta har visats minska behovet av samtidig behandling med
opioidanalgetika.

Samtidig behandling med NSAID och ciklosporin kan forvérra njursvikt, sarskilt vid dehydrering,
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet

Hémning av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditeten och/eller
fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk for
hjartmissbildning och gastroschisis hos fostret efter intag av en prostaglandinsynteshimmare under
tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade fran mindre adn 1 % till
cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens lingd. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshammare visat sig leda till dkad forstorelse av dggceller (bade fore och efter
implantation) och 6kad fosterdddlighet. Okad forekomst av missbildningar (bl.a. kardiovaskulira) har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshimmare under den
organbildande perioden. Under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska ketorolak anvéndas
endast dd det dr absolut nddvéindigt. Om ketorolak anvénds av en kvinna som onskar bli gravid, eller
tas under den forsta/andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa lag och behandlingstiden sa
kort som mojligt.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdimmare utsétta fostret for:

- kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertoni)

- stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och dirmed minskad méngd fostervatten.

Anvéndning av prostaglandinsynteshammare i slutet av graviditeten kan utsitta modern och den

nyfodda for:

- himning av aggregation av blodplittar och eventuell forlingning av blodningstiden, &ven vid
laga doser.

- himning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Ovanstaende medfor att ketorolak &r kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten. Under den

forsta och andra trimestern av graviditeten ska ketorolak anvéndas endast om den potentiella fordelen

med behandlingen Overvidger den potentiella risken for fostret.

Se avsnitt 4.4 om effekter pa fertilitet.
Cirka 10 % av ketorolak passerar ver placentan.

Efter den 20:e¢ graviditetsveckan kan anvindning av ketorolak orsaka oligohydramnios pa grund av
fosterns njursvikt. Detta kan intrdffa kort efter paborjad behandling och ér vanligtvis reversibel efter
avslutad behandling. Dessutom har det forekommit rapporter om fortringning av ductus arteriosus
efter behandling under andra trimestern av graviditeten, varav de flesta forsvann efter att behandlingen
avslutats. Dérfor ska ketorolak inte ges under graviditetens forsta och andra trimester, sévida det inte
ar absolut nédvandigt. Om ketorolak anvidnds av en kvinna som forsoker bli gravid eller tas under den
forsta eller den andra trimestern av graviditeten, méste dosen héllas sé lag som mojligt och
behandlingens varaktighet sa kort som mdjligt. Prenatal Gvervakning av oligohydramnios och
fortrangning av ductus arteriosus bor 6vervigas vid exponering for ketorolak i flera dagar frén den
20:e graviditetsveckan och framat. Ketorolac bor avbrytas om oligohydramnios eller ductus arteriosus
fortrangning observeras.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshimmare utsatta fostret for:

- kardiopulmonell toxicitet (med for tidig fortrangning/ocklusion av ductus arteriosus och pulmonell
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hypertoni);

- njurdysfunktion (se ovan);

for modern och den nyfodda i slutet av graviditeten:
- mojlig forlingning av blddningstiden, anti-aggregationseffekt, som kan upptrada dven vid mycket

laga doser;

- forhindrar livmodersammandragningar, vilket leder till forsenad eller langvarig forlossning.

Av denna anledning ar ketorolak kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3 och

5.3).

Forlossning

Toradol dr kontraindicerat fore och under forlossning eftersom dess prostaglandinsynteshdmmande
effekt kan ha negativ inverkan pa fostercirkulationen och hdmma uteruskontraktioner, vilkket kan dka
risken for blodningar i livmodern, hos fostret och hos det nyfodda barnet (se avsnitt 4.3).

Amning

Tillgdngliga data har visat att ketorolak och dess metaboliter passerar over till fostret och utséndras i
mjolk fran djur. Ketorolak forekommer i human brostmjolk med laga koncentrationer, darfor ar

ketorolak kontraindicerat under amning.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Patienter som anvénder Toradol kan uppleva biverkningar sédsom désighet, yrsel, somnloshet eller
depression. Om patienten far dessa eller andra liknande biverkningar kan det paverka utférandet av
aktiviteter som kraver skdrpt uppméarksamhet.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen:
Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen av Toradol.

Frekvensklassificeringen for biverkningarna representerar den hogsta frekvensen enligt data fran olika

kéllor.

Biverkningar listade nedan kan ses hos patienter behandlade med Toradol:

Organsystem Vanliga (> 1/100, [Mindre vanliga Séllsynta Ingen kind frekvens
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/100) [(= 1/10 000,
< 1/1 000)
Hjértat Hjértsvikt Hjértklappning,
bradykardi
Blodet och Trombocytopeni hemolytiskt uremiskt
lymfsystemet syndrom
Centrala och Huvudvirk, yrsel  |[Smakfordndringar [Konvulsioner, Rastloshet
perifera
mervsystemet
Ogon Synforindringar
Oron och Horselnedsattning  [Tinnitus
balansorgan
IAndningsvégar, Astma, dyspné Lungddem
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen |[llamaende, Melena, Forsamring av Kkolit, [Rapningar, esofagit,
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dyspepsi,
buksmérta/-besvir,

hematemes,
stomatit, ulcerativ

Crohns sjukdom,
perforation eller

sar i magtarmkanalen,
sar i tjocktarmen,

diarré, muntorrhet, [stomatit, gastrointestinal pankreatit, peptisk sar
méttnadskénsla krakningar, blodning
flatulens,
forstoppning, gastrit
INjurar och Okad IAkut njursvikt, Interstitiell nefrit,
urinvagar miktionsfrekvens, |flanksmérta med  nefrotiskt syndrom,
urinretention eller utan hematuri |urininkontinens
och/eller azotemi
Hud och subkutan [Svettning [Urtikaria, purpura, |Exfoliativ dermatit, |Angioddem,
vdvnad klada makulopapuldst likemedelsreaktion
utslag, Stevens— med eosinofili och
Johnsons syndrom, [systemiska symtom
toxisk epidermal (DRESS)
nekrolys
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och
bindviv
Blodkirl P ostoperativ Hematom, rodnad,
blodning, hypertoni, [blekhet
hypotoni
IAllménna symtom |[Odem Omattlig torst, Reaktion vid
och/eller symtom asteni injektionsstillet,
vid feber, brostsméirta
administrerings-
stéllet
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner som
bronkospasm,
rodnad, hudutslag,
hypotension,
laryngealt 6dem
Psykiska Désighet Abnorma tankar, |Abnorma drédmmar, |[Angest, psykotiska
storningar depression, hallucinationer reaktioner
somnloshet,
nervositet, eufori,
lkoncentrationsstorni
ngar
Metabolism och IAnorexi,
nutrition hyperkalemi,
hyponatremi
Infektioner IAseptisk meningit
Lever och Hepatit, kolestatisk
oallvigar oulsot, leversvikt
Reproduktionsorga Kvinnlig infertilitet
n och brostkortel
\Unders6kningar Forlangd

blodningstid, forhdjt
S-urea, forhojt

eatinin, onormala
leverfunktionsvéirden

Efter en mtravends dos av ketorolak kan njurbiverkningar uppstd, som kan vara relaterade till
anvindning av Toradol i kombination med andra likemedel som himmar prostaglandinsyntesen 1
njurarna, till exempel tecken pa njursvikt sasom forhojt kreatinin och kalium.

20




Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvéndning av coxiber och vissa NSAID
(sdrskilt 1 hdga doser) kan medfora en liten Okad risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel
hjartinfarkt eller stroke). Trots att ketorolak inte har visats dka risken for trombotiska hidndelser, till
exempel hjartinfarkter, &r nuvarande data for begransad for att utesluta sddan risk i samband med
ketorolakbehandling,

Foljande biverkningar har rapporteratsi kliniska provningar:

Foljande data har samlats in fran sex kliniska provningar med totalt 660 patienter. Av dessa fick
151 patienter en engéngsdos av 30 mg Toradol och 509 patienter fick flera doser under en
behandlingsperiod pa upp till 5 dagar for postoperativ smérta.

De vanligaste biverkningarna som observerats i provningarna (10—13 % av patienterna): Dasighet
och illamdende.

Biverkningar som observerades i provningarna med frekvensen 4-9 %: Huvudvirk, krakningar och
smarta vid injektionsstillet.

Biverkningar som observerades i provningarna med frekvensen 2-3 %: Svettning, yrsel och
vasodilatation.

Mer séllsynta (< 1 %) biverkningar som observerades i provningarna:

Centrala och perifera nervsystemet: Somnloshet, muntorrhet, abnorma drommar, dngest, depression,
parestesier, nervositet, paranoia, talstérning, eufori, 6kad libido, omattlig torst,
koncentrationssvarigheter, agitation, smakforandringar.

Magtarmkanalen: Flatulens, anorexi, forstoppning, diarré, dyspepsi, mittnadskénsla, gastrointestinal
blodning, gastrointestinal smérta, melena, halsont, onormala leverfunktionsvérden, blodningar i
rektum, stomatit.

Hjdrtat: Brostsmarta, takykardi, hjartklappning

Blodkdrl: Hypertoni, blodning, lungédem, synkope, ventrikulir takykardi, blekhet, rodnad.
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet: Reaktion vid injektionsstillet, asteni,
feber, frossa, ryggsmarta, sméirta, nacksmérta.

Ogon: Synstdrning, dubbelseende, retinalblodning.

Oron och balansorgan: Tinnitus.

Muskuloskeletala systemet och bindvdv: Myalgi, muskelryckningar.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum: Astma, 6kad hosta, dyspné, epistaxis, hicka, rinit.

Hud och subkutan vivnad: Klada, hudutslag, subkutant hematom, hudreaktion,

Njurar och urinvdgar: Urineringssvarigheter, urinretention, oliguri, ¢kad miktionsfrekvens.
Reproduktionsorgan och bréstkortel: Vaginal infektion.

Metabolism och nutrition: Odem, hypokalemi, hypovolemi.

Blodet och lymfsystemet: Anemi, koagulationsstdrning och purpura.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom

Enstaka 6verdoseringar med Toradol har vixlande associerats med buksmérta, illamaende, krdkningar,
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hyperventilation, magsar eller duodenalsar och/eller erosiv gastrit och renal dysfunktion, vilka har
upphort efter avbruten dosering.

Gastrointestinal blodning kan forekomma. Hypertension, akut njursvikt, andningsdepression och koma
kan férekomma i séllsynta fall.

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats efter anvéindning av NSAID i terapeutiska doser och kan
forekomma efter en dverdosering.

Behandling
Patienter ska 6vervakas och ges sedvanlig stddjande behandling efter en 6verdosering. Det finns inga

specifika antidoter for behandling av ketorolakéverdosering. Dialys renar inte blodet fran ketorolak i
nagon signifikant utstrackning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel
ATC-kod: MO1ABI15

Toradol dr ett effektivt icke-steroidalt antiinflammatoriskt likemedel (NSAID) med analgetiska
egenskaper. Det har dven antiinflammatorisk och antipyretisk effekt. Genom att hamma
cyklooxygenas hiammar Toradol prostaglandinsyntesen. Toradol dr en racemisk blandning av [-]S-
enantiomeren och [+]R-enantiomeren. [-]S-enantiomeren har en smértstillande effekt. Toradol har
ingen signifikant effekt pa centrala nervsystemet hos djur. Toradol har inga sedativa eller anxiolytiska
egenskaper.

Toradol har ingen effekt pa centrala opiatreceptorer eller pa andningen. Det forvérrar inte heller
opiatinducerad andningsdepression eller sedering,

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intramuskuldr administrering absorberas ketorolak snabbt och fullstindigt. Efter en
intramuskuldr engéngsdos pa 30 mg uppnas maximal plasmakoncentration pa 2,2—3,0 mikrog/ml efter
cirka 50 minuter, efter en intravends engangsdos uppnas maximal plasmakoncentration efter cirka

5 minuter. Den analgetiska effekten intrdder inom 0,5 timme och nar maximal effekt nom 1—

2 timmar. Effektdurationen 4r i medeltal 4—6 timmar.

Farmakokinetiken for ketorolak dr linjir. Steady state-nivn uppnds genom administrering var
6:e timme efter den fjdrde intravendsa dosen. Inga fordndringar i clearance sker efter upprepad
dosering. Halveringstiden i plasma dr i genomsnitt 5,3 timmar hos vuxna och 7 timmar hos dldre
(> 65 ar). Nedsatt njurfunktion forlinger halveringstiden.

Ketorolak ir till mer &n 99 % bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen efter intravends eller
intramuskuldr administrering av dosen 10 mg/kg ar 0,15 kg Proteinbindningen &r dosberoende.
Plasmakoncentrationerna av ketorolak dr dock laga, varfor ketorolak inte i ndgon stdrre utstrackning
trdnger undan andra likemedel, men kan trangas undan av andra substanser med liknande bindning.

Ketorolak metaboliseras huvudsakligen i levern genom konjugering. En annan mindre viktig metabolit
ar p-hydroximetaboliten. Ketorolak (60 %) och dess metaboliter (40 %) utsondras till storsta delen i
urin (92 %) och aterstoden (6 %) i feces. Patienter med nedsatt njurfunktion bor dvervakas sarskilt
noga eftersom ketorolak och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via njurarna. Inga kliniskt
signifikanta forédndringar av ketorolakkinetiken har observerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion, dven om T,,x och terminal halveringstid ar signifikant forlingda jamfort med friska
frivilliga.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

En studie pa dréktiga rattor och kaniner som gavs toxiska doser av ketorolaktrometamin gav inga bevis
for teratogenicitet. Hos ratta sags forlingd graviditet och/eller forsenad forlossning. Cirka 10 % av
ketorolak passerar over placentan. Ketorolak har pavisats i ldga koncentrationer i human brostmjolk.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etanol, natriumklorid, natriumhydroxid, saltsyra och vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Toradol injektionsvitska fdr inte blandas med en liten midngd morfinsulfat, petidinhydroklorid,
prometazinhydroklorid eller hydroxizinhydroklorid (t.ex. i en spruta), eftersom detta leder till att
ketorolak félls ut ur 16sningen.

Toradol injektionsvétska kan blandas med fysiologisk koksaltlosning, S5-procentig glukoslosning eller
Ringers 16sning. Toradol injektionsvétska kan dven blandas med aminofyllin, lidokainhydroklorid,
morfinsulfat, petidinhydroklorid, dopaminhydroklorid, vanligt humaninsulin och heparinnatrium om
de blandas i en intravends 16sning i en flaska eller pase for standarddosering.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Toradol ska inte anvéndas efter utgdngsdatum som anges pa kartongen.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 x 1 ml, farglosa glasampuller i kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Toradol injektionsvitska kan blandas med fysiologisk koksaltlosning, 5-procentig glukoslosning eller
Ringers 16sning. Toradol injektionsvétska kan dven blandas med aminofyllin, lidokainhydroklorid,
morfmnsulfat, petidinhydroklorid, dopaminhydroklorid, vanligt humanmnsulin och heparinnatrium om
de blandas i en intravends 10sning i en flaska eller pase for standarddosering. Se

avsnitt 6.2 Inkompatibiliteter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Danmark

Lokal foretriadare
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Atnahs Pharma Nordics A/S
Copenhagen Towers,
Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10519

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 4 september 1991

Datum for den senaste fornyelsen: 14 september 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.06.2023
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