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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ketonal 100 mg/2 ml
injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé 2 ml injekéného roztoku (1 ampulka) obsahuju 100 mg ketoprofénu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Tento liek obsahuje 8,8 mg sodika v 2 ml injekéného roztoku (1 ampulka).

Tento liek obsahuje 12,3 obj. % etanolu (alkohol), t.j. az do 215 mg na davku (2 ml, 1 ampulka), ¢o
zodpoveda 100 mg/ml.

Tento liek obsahuje 860 mg propylénglykolu v 2 ml injekéného roztoku (1 ampulke), co zodpoveda
400 mg/ml.

Tento liek obsahuje 43 mg benzylalkoholu v 2 ml injekéného roztoku (1 ampulke), co zodpoveda
20 mg/ml.

(pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Popis: bezfarebny az mierne nazltly ¢iry roztok, takmer bez vidite'nych castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ketoprofén je nesteroidné antireumatické liecivo s protizapalovym, analgetickym a antipyretickym
ucinkom. Je uréeny na zmiernenie niektorych symptomov bolesti a na lieCbu zapalovych,
degenerativnych a metabolickych reumatickych ochoreni.

Ketonal 100 mg/2 ml injek¢ény roztok sa pouziva pri nasledujucich indikéaciach:

Bolest”:

- pooperacna bolest’

- bolestiva menstruacia

- bolest’ kosti pri metastazach tumoru
- posttraumaticka bolest’

Reumatické ochorenia:

- reumatoidna artritida

- séronegativna spondylartritida (ankylozujuca spondylitida, psoriatickd artritida, reaktivna
artritida)

- dna, pseudodna

- osteoartritida

- extraartikularny reumatizmus (tendinitida, burzitida, kapsulitida ramena)
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ma sa pouzit’ najnizsia u¢inna davka pocas najkratSieho obdobia, ktoré je potrebné na zmiernenie
symptomov (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Maximalna denné davka je 200 mg. Pred zaciatkom liecby davkou 200 mg denne je
potrebné starostlivo zvazit' pomer rizika a prinosu liecby. Neodportca sa podavat’ davky
vysSie ako je maximalna denna dévka (pozri tiez Cast’ 4.4).

Dospeli a dospievajici starsi ako 15 rokov

Intramuskularne pouZitie

Odporucané intramuskuldrne davkovanie je jedna ampulka (100 mg) jeden az dvakrat denne.
Ak je to potrebné, liecba sa moze doplnit’ peroralnou, rektalnou alebo transdermalnou terapiou.

Intravenozna infuzia
Infazia Ketonalu sa ma aplikovat’ len v nemocni¢nom zariadeni. Infiizia sa ma aplikovat’ 30 minut az
1 hodinu a maximalne 48 hodin.

Intermitentnd intravenozna infuzia
100 az 200 mg ketoprofénu sa prida do 100 ml fyziologického roztoku a aplikuje sa %2 az 1 hodinu.
Opakovat’ sa moze kazdych 8 hodin.

Kontinudlna intravendzna infuzia

100 az 200 mg ketoprofénu sa prida do 500 ml infazneho roztoku (fyziologicky roztok, Ringerov
roztok s laktatom sodnym, glukoza) a podéva sa 8 hodin. Opakovat’ sa méze v 8 hodinovych
intervaloch.

Ketoprofén sa méze kombinovat’ s centralne posobiacimi analgetikami; moze sa v tej istej fI'asi mieSat’
s morfinom: 10-20 mg morfinu a 100-200 mg ketoprofénu sa pridaju do 500 ml fyziologického
roztoku alebo Ringerovho roztoku s laktatom sodnym. Podavanie sa méze opakovat’ v 8 hodinovych
intervaloch.

Starsi pacienti

U starsich pacientov je zvysené riziko zavaznych neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

U starsich pacientov sa vo vSeobecnosti odporaca, aby sa liecba zacala nizSou davkou davkovacieho
rozpitia a pokracovala najnizSou ucinnou davkou.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne z&dvaznou poruchou funkcie oblic¢iek s klirensom kreatininu niz$im ako

0,33 ml/s (20 ml/min) je treba znizit’ davku ketoprofénu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je pouzitie ketoprofénu kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s chronickym ochorenim pe¢ene so znizenymi hladinami sérového albuminu je treba
znizit' davku ketoprofénu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je pouzitie ketoprofénu kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Upozornenie
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Ketoprofén sa nesmie miesat’ v tej istej flasi s tramadolom, pretoZe sa tvoria precipitaty. Infuzna fl'asa
s ketoprofénom sa musi obalit’ tmavym papierom alebo hlinikovou féliou, pretoze ketoprofén je citlivy
na svetlo.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci mladsi ako 15 rokov

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ ketoprofénu u deti a dospievajucich vo veku do 15 rokov neboli stanovené.
Tento liek nie je ur¢eny detom a dospievajucim do 15 rokov.

Sposob podavania

Na parenteralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

Ketoprofén je kontraindikovany u pacientov s hypersenzitivnymi reakciami v anamnéze, ako st
bronchospazmus, astmatické zachvaty, rinitida, urtikaria alebo iné typy alergickych reakcii na
ketoprofén, kyselinu acetylsalicylovia (ASA) a iné nesteroidné protizapalové lieciva (NSAID).

Ketonal 100 mg/2 ml je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost'ou na ktortikol'vek z pomocnych
latok lieku.
Ketoprofén je tiez kontraindikovany v tretom trimestri gravidity.

Ketoprofén je kontraindikovany pri nasledujtcich stavoch:

- zavazné zlyhanie srdca

- aktivny pepticky vred alebo akékol'vek gastrointestinalne krvacanie, vredy alebo perforacia
v anamnéze

- hemoragicka diatéza

- zavazna hepatélna insuficiencia

- zavazna renalna insuficiencia

Ketoprofén je kontraindikovany v pripade cerebrovaskularneho krvacania alebo akéhokol'vek iného
aktivneho krvacania.

Ketoporofén sa nesmie podavat’ pacientom s poruchami hemostazy ani pri subezne prebiehajucej
antikoagulacnej liecbe.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce G¢inky sa mézu minimalizovat’ pouzivanim najniz$ej uc¢innej davky pocas najkratSieho
obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptomov.

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

Ketonal 100 mg/2 ml méze maskovat’ symptomy infekcie, co méze viest’ k oneskorenému zacatiu
vhodnej liecby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skutocnost’ sa pozorovala v pripade
bakteridlnej pneumonie ziskanej v komunite a bakteridlnych komplikacii stivisiacich s ov¢imi
kiahniami. Ak sa Ketonal 100 mg/2 ml podava na znizenie horticky alebo zmiernenie bolesti suvisiacej
s infekciou, odportca sa sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa
pacient obratil na lekéra, pokial’ symptomy pretrvavaju alebo sa zhorsuju.

Opatrnost’ je nevyhnutna u pacientov siibezne lie¢enych liekmi, ktoré mézu zvysovat’ riziko tvorby
vredu alebo krvacania, ako su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancid, ako napr. warfarin,
selektivne inhibitory vychytavania sérotoninu alebo lieky proti zraZaniu krvi, ako je kyselina
acetylsalicylova alebo nikorandil (pozri Cast’ 4.5).
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Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu ketoprofénu s inymi NSAID vratane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2.

Gastrointestinalne krvacanie, ulcerdcia a perforacia

Gastrointestinalne krvacanie, ulcercia a perforacia, ktoré mozu byt fatalne, sa zaznamenali
kedykol'vek pocas liecby ktorymkol'vek NSAID, a to s varovnymi priznakmi alebo bez nich alebo so
zavaznymi gastrointestinalnymi prihodami v anamnéze alebo bez nich.

Niektoré epidemiologické udaje naznacuju, ze ketoprofénu sa moze pripisovat’ vysoke riziko zavaznej
gastrointestinalnej toxicity, relativnej k niektorym inym NSAID, hlavne pri vysokych davkach (pozri
tiez Cast’ 4.3).

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie stipa so zvysujicou sa davkou
NSAID, u pacientov s vredovou chorobou v anamnéze, obzvlast’ ak bola komplikovana hemoragiou
alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u starSich pacientov. U tychto pacientov sa ma zacat’ liecba

s najnizSou moznou davkou. U takychto pacientov a tiez u pacientov vyzadujtcich sucasnu liecbu
nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej alebo inych latok zvySujucich gastrointestinalne riziko sa
ma zvazit' suCasné podavanie protektivnej lieCby (napr. misoprostol alebo inhibitory protonovej
pumpy) (pozri nizSie a Cast’ 4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, hlavne starsi pacienti, maju informovat’
o akychkol'vek nezvycajnych abdominalnych priznakoch (najmé o gastrointestinalnom krvéacani),
obzvlast’ na zaciatku liecby.

Starsi pacienti
U star$ich pacientov je zvysena frekvencia vyskytu neziaducich reakcii sposobenych uzivanim
NSAID, najméi gastrointestinalneho krvacania a perforacie, ktoré mézu byt fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa u pacienta lieCeného ketoprofénom objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa
musi ukoncit’.

Kozné reakcie

V suvislosti s lieCbou NSAID boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, a to exfoliativna
dermatitida, Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza, niektoré z nich fatalne
(pozri cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvysSie riziko je na zaciatku liecby; vacsina z nich sa objavila v prvom
mesiaci liecby. Liecba ketoprofénom sa ma ukoncit’ pri prvom vyskyte koznych vyrazok, mukoznych
1ézii alebo pri inych prejavoch precitlivenosti.

Udaje z klinickych a epidemiologickych $tadii poukazuji na moznost’, Ze pouzivanie niektorych
NSAID (obzvlast vysoké davky a dlhodoba lie¢ba) mdze byt spojené s malym zvySenim rizika
arterialnych trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda). Neexistuje
dostatok tidajov, aby bolo mozné vylucit’ takéto riziko pri pouzivani ketoprofénu.

NSAID sa maju podavat’ s opatrnost'ou u pacientov s gastrointestinalnymi ochoreniami v anamnéze
(ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), pretoze moze dojst’ k exacerbacii tychto ochoreni (pozri Cast’
4.8).

Rendalne funkcie

U pacientov so zlyhanim srdca, cirh6zou a nefr6zou, u pacientov lieCenych diuretikami, u pacientov

s chronickou poruchou funkcie obli¢iek, najmé ak ide o starSich pacientov, sa musia na zaciatku liecby
dokladne monitorovat’ renalne funkcie. U tychto pacientov mdze podavanie ketoprofénu vyvolat
pokles prietoku krvi oblickami sposobeny inhibiciou prostaglandinu, o moze viest’ k renalnej
dekompenzacii.

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne reakcie
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U pacientov lieCenych s inymi NSAID nez kyselina acetylsalicylova kvoli periopera¢nej bolesti pri
revaskulizaénej operacii srdca (aorto-koronarne premostenie - coronary artery bypass, CABG) bolo
zaznamenané zvySené riziko arteridlnych trombotickych prihod.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s hypertenziou a/alebo miernym az stredne zdvaznym
kongestivnym zlyhavanim srdca, nakol’ko v suvislosti s liecbou NSAID boli hlasené edémy a retencia
tekutin.

Tak ako pri vSetkych NSAID podéavanych pocas prebiehajuceho infekéného ochorenia, aj
protizapalovy, analgeticky a antipyreticky uc¢inok ketoprofénu moze maskovat’ bezné priznaky
infek¢énych chorob, ako je horucka.

Hepatalne funkcie
U pacientov s abnormalnymi hodnotami funkénych pecenovych testov alebo s ochorenim pecene
v anamnéze sa maju pravidelne kontrolovat’ hladiny transaminaz, najma pocas dlhodobej liecby.

Poruchy dychacej sustavy

U pacientov s astmou spojenou s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou a/alebo nosovymi
polypmi je vyssie riziko vyskytu alergickych reakcii po podani kyseliny acetylsalicylovej a/alebo
NSAID ako u beznej skupiny pacientov. Podavanie tohto lieku moze vyvolat’ astmaticky zachvat
alebo bronchospazmus, hlavne u 0s6b alergickych na kyselinu acetylsalicylovu alebo NSAID (pozri
Cast’ 4.3).

Hyperkaliemia )
Diabetom alebo subezne podavanymi liekmi Setriacimi draslik prehlbend hyperkaliémia (pozri ¢ast
4.5). V takomto pripade sa musia pravidelne monitorovat’ hladiny draslika.

Riziko gastrointestinalneho krvacania: Relativne riziko je zvySené u 0sob s nizkou telesnou
hmotnostou. Ak sa objavi gastrointestindlne krvacanie alebo vredy, liecba sa musi ihned’ ukoncit’. Pri
dlhodobej liecbe je treba vykonat’ krvné testy a vySetrenia na spravnu funkciu pecene a obliciek.

Pri silnej bolesti sa ketoprofén moze uzivat’ aj v kombinacii s derivatmi morfinu.

Ketonal obsahuje sodik, etanol, propylénglykol a benzylalkohol

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 2 ml injekéného roztoku (1 ampulka), t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje 12,3 obj. % etanolu (alkohol), t.j. az do 215 mg na davku (2 ml), ¢o zodpoveda

6 ml piva alebo 3 ml vina na davku.

Skodlivé pre tych, ktori trpia alkoholizmom.

Musi sa vziat’ do tvahy u doj¢iacich a tehotnych Zien, deti a vysoko rizikovych skupin, ako st pacienti
s ochorenim pecene alebo epilepsiou.

Tento liek obsahuje 860 mg propylénglykolu v kazdych 2 ml, ¢o zodpoveda 400 mg/ml.

Hoci sa na zvieratach a u l'udi nepreukazalo, Ze propylénglykol sposobuje reproduként a vyvinova
toxicitu, mdze sa dostat’ k plodu a bol pritomny v mlieku. Podavanie propylénglykolu tehotnym alebo
dojciacim pacientkam sa preto musi zvazit’ individualne.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene vyzaduju lekarske sledovanie, pretoze boli hlasené
rozne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako napriklad renalna dysfunkcia (akttna
tubularna nekroza), akttne renalne zlyhanie a dysfunkcia pecene.

Tento liek obsahuje 43 mg benzylalkoholu v kazdych 2 ml, ¢o zodpoveda 20 mg/ml.

Benzylalkohol méze sposobit’ alergické reakcie. Vysoké mnozstva sa maju pouZzivat’ s opatrnostou a
len ak je to nevyhnutné, najmé u 0sdb s poruchou funkcie pecene alebo obliciek kvoli riziku
akumulécie a toxicity (metabolicka acidoza).
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4.5 Liekové a iné interakcie
Kombinacie, ktoré sa neodporacaju

Iné NSAID (vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendazy-2) a vysoké davky salicylatov
Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie a krvacania.

Antikoagulancia
Zvysené riziko krvacania
- heparin
- antagonisty vitaminu K (ako je warfarin)
- antiagregacné inhibitory (napr. tiklopidin, klopidogrel)
- inhibitory trombinu (ako je dabigatran)
- priame inhibitory faktora Xa (napr. apixaban, rivaroxaban, edoxaban)
Ak nie je mozné vyhnut’ sa sibeznej liecbe, pacient mé byt pozorne sledovany.

Litium

Riziko zvySenia plazmatickych hladin litia, pricom niekedy sa v dosledku zniZenej renalnej eliminacie
dosiahnu hladiny toxicity. Ak je to potrebné, maju sa pocas liecby a po liecbe s NSAID dokladne
monitorovat’ plazmatické hladiny litia a upravit’ jeho davkovanie.

Metotrexat v davkach vyssich ako 15 mg/tyzden

Zvysené riziko hematologickej toxicity metotrexatu, hlavne ak sa podava vo vysokych davkach

(> 15 mg/tyzden). Riziko pravdepodobne suvisi s vytesiiovanim metotrexatu z vizbovych miest na
proteiny, ¢im dochéadza k zniZeniu jeho rendlneho klirensu.

Medzi prerusenim alebo zacatim liecby ketoprofénom a podanim metotrexatu sa ma dodrzat’ casovy
interval minimalne 12 hodin.

Kombinécie, ktoré si vyzaduju opatrnost’

Diuretika

U pacientov a najmé dehydrovanych pacientov, ktori uzivaji diuretika je vyssie riziko znizené¢ho
prietoku krvi oblickami spdsobeného inhibiciou prostaglandinu, coho sekunddrnym dosledkom je
renalne zlyhanie. Takyto pacienti maju byt pred zacatim stibeznej lieCby rehydrovany a po zaciatku
lieCby sa maji monitorovat renalne funkcie (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu (ACE inhibitory) a antagonisty angiotenzinu 11

U pacientov s potlacenou renalnou funkciou (napr. u dehydrovanych alebo starsich pacientov) moze
subezna lie¢ba ACE inhibitormi alebo antagonistami angiotenzinu II a lie¢ivami, ktoré inhibuju
cyklooxygenazu zhorsit’ rendlnu funkciu, vratane mozného akutneho rendlneho zlyhania.

Metotrexat v davkach nizsich ako 15 mg/tyzden

Pocas prvych tyzdiov kombinovanej lieCby sa ma raz tyzdenne kontrolovat’ krvny obraz. Ak sa
spozoruje akakol'vek zmena renélnej funkcie alebo ak je pacient starSi, monitorovanie ma byt
pravidelnejsie.

Tenofovir
Subezné podavanie tenofovir-dizoproxilfumaratu a NSAID méze zvysit riziko zlyhania obliciek.

Nikorandil
Subezné podavanie nikorandilu a NSAID mdéze zvysit riziko zavaznych komplikacii, ako st

gastrointestinalne ulceracie, perforacia a hemoragia (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové glykozidy
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Farmakokineticka interakcia medzi ketoprofénom a digoxinom nebola preukazana. Je vSak potrebna
opatrnost’, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, pretoze NSAID mo6Zu zhorSovat’ renalne
funkcie a zniZzovat’ renalny klirens srdcovych glykozidov.

Kombinécie, ktoré sa maju zvazit

Antihypertenziva (betablokatory, inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu, diuretika)
Riziko oslabenia antihypertenzivneho ucinku (inhibicia vazodilatacného t¢inku prostaglandinov
s NSAID).

Trombolytika
Zvysené riziko krvacania.

Inhibitory selektivineho vychytavania sérotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Rizikd spojené s hyperkaliémiou

Niektoré lieciva alebo terapeutické triedy maji potencial prispievat’ k vyskytu hyperkaliémie, t. j. soli
draslika, draslik Setriace diuretika, inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu, NSAID, hepariny
(s nizkou molekulovou hmotnost’ou alebo nefrakcionované), cyklosporin, takrolimus a trimetoprim.
Vyskyt hyperkaliémie moze zavisiet' od spoloéného posobenia viacerych faktorov. Ak sa subezne
podavaju vyssie uvedené lie€iva, riziko je vicsie.

Rizika spojené s antiagregaénym ucinkom
Interakcie sa tykaju viacerych lieCiv s antiagregacnym uc¢inkom: tirofiban, eptifibarid, abciximab
a iloprost. Stibezn4 liecba viacerymi antiagregacnymi lie¢ivami zvySuje riziko krvacania.

Kombinacie, ktoré je treba vziat’ do uvahy:
Cyklosporin, takrolimus
Riziko aditivneho nefrotoxického t¢inku, najmé u starSich osob.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvoj embrya alebo
plodu. Udaje z epidemiologickych studii poukazuji na zvysené riziko potratu a malformacii srdca

a gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v zaciatkoch gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii bolo zvysSené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, ze
riziko sa zvySuje s davkou a dizkou terapie. U zvierat podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov
ukazalo zvySenie pre a postimplantacnych strat a embryo-fetalnu letalitu. Naviac u zvierat, ktoré
dostavali po¢as organogenézy inhibitory syntézy prostaglandinov bola popisana zvySena incidencia
réznych malformaécii, vratane kardiovaskularnych. Pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné,
ketoprofén sa nema podavat’ pocas prvého a druhého trimestra gravidity. Ak ketoprofén uziva zena,
ktora sa snazi otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, ma uzivat’ nizke davky

a liecba ma byt’ ¢o najkratsia.

0Od 20. tyzdia gravidity moze uzivanie ketoprofénu spdsobit’ oligohydramnion v dosledku fetalnej
renalnej dysfunkcie. Tato situacia sa méze vyskytnat’ kratko po zacati lieCby a zvycCajne je reverzibilna
po jej ukonceni. Okrem toho boli po lieCbe v druhom trimestri hlasené pripady zuZenia ductus
arteriosus, z ktorych vicsina ustipila po ukonceni liecby. Preto pocas prvého a druhého trimestra
gravidity sa ketoprofén nema podavat, ak to nie je jednoznaéne nevyhnutné. Pokial’ ketoprofén
pouziva Zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma
byt’ ¢o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Prenatilne monitorovanie zamerané na oligohydramnion
a zuzenie ductus arteriosus sa ma zvazit' po vystaveni ketoprofénu pocas niekol’kych dni od 20. tyzdia
gravidity. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zaZenie ductus arteriosus, liecba ketoprofénom sa ma
ukoncit’.
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Pocas tretieho trimestra gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’
plod:

- kardiovaskularnej toxicite (predCasné zizenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmonalna
hypertenzia);

renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity:

- moznému prediZeniu asu krvacania, antiagregaénému téinku, ktory sa moze vyskytnat’ aj po
vel'mi nizkych davkach,

- inhibicii kontrakcii maternice rezultujucich do oneskoreného alebo prediZeného porodu.

V dosledku toho je ketoprofén kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3
as.3).

Dojcenie
Nie st dostupné Ziadne udaje o vylucovani ketoprofénu do materského mlieka u I'udi. Ketoprofén sa
neodporuca podavat’ doj¢iacim matkam.

Fertilita

Pouzivanie ketoprofénu sa neodporaca u zien, ktoré sa pokusaju otehotniet’, pretoze NSAID mozu
u zien znizit’ fertilitu. U Zien, ktoré maju t'azkosti s otehotnenim alebo podstupuju vysetrenia kvoli
infertilite, sa ma zvazit' ukoncenie lieCby s NSAID.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti musia byt upozorneni na moznost’ vyskytu somnolencie, zavratov a ki¢ov a ma sa im
odporucit, aby neviedli vozidlo ani neobsluhovali stroje, ak sa u nich tieto symptémy objavia.

Pacientov je treba poucit’ o moznych poruchach videnia. Ak sa u nich objavia, nesmu viest’ vozidla ani
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klasifikacia ocakavanych frekvencii neziaducich tc¢inkov (frenkvencie st aplikovatel'né len

u peroralnych foriem) :

Vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

U dospelych boli pocas liecby ketoprofénom hlasené nasledujuce neziaduce reakcie:
Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: hemoragicka anémia
Nezname: agranulocyt6za, trombocytopénia, hemolyticka anémia, leukopénia

Poruchy imunitného systému
Nezndme: anafylaktické reakcie (vratane Soku)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezname: hyponatriémia, hyperkaliémia (pozri Casti 4.4 a 4.5)

Psychické poruchy
Nezndame: zmétenost’, zmeny nalady

Poruchy nervového systému
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Menej casté:  bolest hlavy, zavrat, somnolencia
Nezname: aseptickd meningitida, kice, vertigo

Poruchy oka
Zriedkaveé: rozmazan¢ videnie (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkave: tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Nezname: srdcové zlyhanie

Poruchy ciev
Nezname: hypertenzia, vaskulitida (vratane leukocytoklastickej vaskulitidy)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Zriedkave: astma

Nezname: bronchospazmus (hlavne u pacientov so znamou precitlivenostou na ASA a iné
NSAID), rinitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea, vracanie

Menej casté:  obstipacia, diarea, gastritida

Zriedkave: stomatitida, pepticky vred

Nezname: gastrointestindlna hemoragia a perforacia, pankreatitida

Gastrointestinalny dyskomfort, bolest’ zaludka, a zriedkavé pripady kolitidy

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Zriedkave: hepatitida, zvySené hodnoty transaminaz, zvysena hodnota sérového bilirubinu spojena
s hepatitidou

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté:  vyrazka, pruritus

Nezname: fotosenzitivne reakcie, alopécia, urtikéria, zhorSenie chronickej urtikarie, angioedém,
buldzne erupcie zahfiiajuce Stevensov-Johnsonov syndrom a toxickll epidermalnu
nekrolyzu, akttna generalizovana exantematézna pustuldza

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezndame: akutne rendlne zlyhanie, tubulointersticialna nefritida, nefroticky syndrom,
zadrziavanie vody/sodika s moznym vyskytom edému, hyperkaliémie (pozri Casti 4.4
a 4.5), organické poSkodenie obliciek, ktoré moze viest’ k akutnej rendlne;j
insuficiencii: boli zaznamenané ojedinelé pripady akutnej tubularnej nekrozy
a renalnej papilarnej nekrozy

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej casté:  edém

Nezname bolest’ a palenie v mieste podania injekcie, reakcie v mieste podania injekcie, vratane
livedoidnej dermatitidy znamej ako Nicolausov syndrom

Udaje z klinickych a epidemiologickych §tadii poukazuji na moznost, e pouZivanie niektorych
NSAID (obzvlast vysoké davky a dlhodoba liecba) moze byt spojené s malym zvysSenim rizika
arterialnych trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda) (pozri Cast’
4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U dospelych st hlavnymi priznakmi preddvkovania bolest’ hlavy, zavrat, ospanlivost, nauzea, hnacka
a bolest’ brucha. V pripade zavaznej intoxikécie sa pozorovala hypotenzia, respiracné depresia

a gastrointestinalne krvacanie.

Pacient musi byt’ okamzite premiestneny na Specializovant jednotku v nemocnici, kde moze zacat’
symptomaticka liecba.

Specifické antidotum neexistuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidové antiflogistikum a antireumatikum, ATC koéd: MO1AEOQ3

Mechanizmus ucinku

Ketoprofén preukazal inhibi¢né ucinky na syntézu prostaglandinov a leukotriénov inhibiciou enzymu
cyklooxygenazy (aspoii dva izo-enzymy cyklooxygenaza-1 (COX-1) a cyklooxygenaza-2 (COX-2),
ktory katalyzuje syntézu prostaglandinov v metabolizme kyseliny arachidonove;.

Ketoprofén stabilizuje lipozomové membrany in vitro a in vivo, ma inhibi¢ny G¢inok na syntézu
leukotriénov pri vysokych koncentraciach in vitro a ma antibradykininovu aktivitu.

Mechanizmus antipyretického t€¢inku ketoprofénu nie je znamy, pravdepodobne inhibuje syntézu
prostaglandinov v centralnom nervovom systéme (najpravdepodobnejSie hypotalamu).

U niektorych zien ketoprofén zmierniuje priznaky primarnej dysmenorei pravdepodobne z dévodu
inhibicie syntézy prostaglandinov a/alebo uc¢innosti prostaglandinov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Priemerna plazmaticka koncentracia 5 minut po intravendéznom podani formou infuzie a 4 minuty po

ukonceni podavania je 26,4 = 5,4 mikrogramov/ml. Biologicka dostupnost’ je 90 %.

Distribucia

99 % ketoprofénu sa viaze na bielkoviny v plazme, predovsetkym na albuminov frakciu. Distribu¢ny
objem v tkanivach je 0,1 az 0,2 I’kg. Ketoprofén penetruje do synovialnej tekutiny. Tri hodiny po
podani 100 mg je plazmaticka koncentracia ketoprofénu priblizne 3 mikrogramy/ml a koncentracia

v synovialnej tekutine 1,5 mikrogramov/ml. Po deviatich hodinach je plazmaticka koncentracia

0,3 mikrogramy/ml a koncentracia v synovialnej tekutine 0,8 mikrogramov/ml. Z toho vyplyva, zZe
ketoprofén pomaly penetruje do synovialnej tekutiny a tieZ sa z nej pomaly eliminuje, zatial’ co
plazmaticka koncentracia klesa d’alej. Koncentracie v rovnovaznom stave sa dosiahnu po 24 hodinach
od podania ketoprofénu. U starSich pacientov, sa koncentracie v rovnovaznom stave dosiahnu po

8,7 hodinach a rovnaju sa 6,3 mikrogramov/ml.

Po podani jednorazovej intramuskularnej davky 100 mg ketoprofénu, boli sérové koncentracie
ketoprofénu detegovatel'né v sére a cerebrospinalnej tekutine po 15 mintitach. Maximalne plazmatické
koncentracie ketoprofénu sa dosiahli v priebehu 2 hodin (1,3 mikrogramov/ml).

Metabolizmus
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Ketoprofén sa masivne metabolizuje v peceni prostrednictvom hepatalnych mikrozomalnych
enzymov. ViaZe sa na kyselinu glukurénovu a z tela sa eliminuje vo forme glukuronidu. Po
peroralnom podani je plazmaticky klirens 1,16 ml/min/kg. Kvéli rychlemu metabolizmu je biologicky
polcas len dve hodiny.

Eliminacia

Az 80 % ketoprofénu sa vylucuje mocom, prevazne (viac ako 90 %) vo forme glukuronidu
ketoprofénu a priblizne 10 % sa vylucuje stolicou. U pacientov s renalnou insuficienciou sa ketoprofén
vyluGuje pomalsie a jeho biologicky poléas je predizeny o hodinu.

U pacientov s hepatalnou insuficienciou sa moze ketoprofén akumulovat’ v tkanivach. Jeho
metabolizmus a eliminécia su u starSich pacientov pomalsie, ¢o vS§ak ma klinicky vyznam iba
u pacientov so zniZzenou renalnou funkciou.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita
LDs ketoprofénu je po perordlnom podani u mysi 360 mg/kg, u potkanov 160 mg/kg a u morciat
priblizne 1300 mg/kg. LDso ketoprofénu je viacnasobne vyssia ako u indometacinu.

Toxicita po opakovanych davkach

Potkanom sa podavali peroralne davky 2 mg, 6 mg alebo 18 mg ketoprofénu na kg telesnej hmotnosti
pocas 4 tyzdiov. Medzi 6.-30. dilom, 10 % zvierat, ktoré dostavali davku 18 mg/kg, zahynulo

a u niektorych bola zistena ulceracia intestinalnej sliznice. U psov, tie isté davky ketoprofénu vyvolali
len intestinalnu ulceraciu, ziadne zviera neuhynulo. Zo zvierat, ktoré dostavali 6 mg indometacinu na
kg telesnej hmotnosti, polovica uhynula; vSetky zvieratd, ktoré dostavali davku 18 mg/kg telesne;j
hmotnosti, uhynuli.

V studii trvajucej 6 mesiacov, sa potkanom podavala perordlna davka 3 mg, 6 mg alebo 9 mg na kg
telesnej hmotnosti denne. Po 9. tyzdni uhynulo 53 % samcov potkanov, ktori dostavali davku 6 mg/kg
a taktiez 67 % samcov a 20 % samic potkanov, ktori dostavali davku 9 mg/kg. U zvierat, ktoré
dostavali davku 9 mg/kg sa plazmaticka koncentracia vSetkych bielkovin znizila a hmotnost’ sleziny

a pecene sa zvysila. Histopatologické analyzy tkaniv zvierat, ktoré prezili, nepreukézali Ziadne
charakteristické patologické zmeny.

Karcinogenita, mutagenita a vplyv na fertilitu

Dlhodobejsie stadie toxicity u mysi, ktoré dostavali dennu peroralnu davku az do 32 mg ketoprofénu
na kg telesnej hmotnosti, nepotvrdili karcinogénny Gcinok lie¢iva. Nebola potvrdena ani mutagenita
v Amesovom teste. Ketoprofén neovplyvioval fertilitu samcov potkanov, ktori dostavali davku az do
9 mg/kg/dent. U samic potkanov, ktoré dostavali dennti davku 6 mg alebo 9 mg ketoprofénu na kg
telesnej hmotnosti, sa znizil poc¢et implanta¢nych miest. U samcov potkanov a u psov bola zistena
abnormalna spermatogenéza. U psov a samcov opic, ktori dostavali vysoké davky ketoprofénu sa
pozorovalo znizenie hmotnosti semennikov.

Teratogenita

U mysi, ktoré dostavali davku az do 12 mg ketoprofénu/kg/deii a u potkanov, ktori dostavali davku az
do 9 mg/kg/den, nebol pozorovany ziaden teratogénny ucinok alebo ovplyvnenie plodu. Davky
ketoprofénu, ktoré boli toxické pre samice kralika, poskodili plod, ale nemali teratogénny uc¢inok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

propylénglykol

etanol
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benzylalkohol

hydroxid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Ketoprofén sa nesmie miesat’ v tej istej flasi s tramadolom, pretoZe sa tvoria precipitaty. Infuzna flasa
s ketoprofénom sa musi obalit’ tmavym papierom alebo hlinikovou féliou, pretoze ketoprofén je citlivy
na svetlo.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal: jantarova sklenena ampulka s 1 zItym kodovacim kruzkom a ¢ervenym bodom.
Vonkajsi obal: papierova skatul’ka a pisomna informacia pre pouZzivatel'a.

Velkost’ balenia: 5 alebo 10 ampuliek s obsahom 2 ml
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likviddciu a iné zaobchadzanie s liekom

Infazia ketoprofénu je urcena len na pouzitie v nemocni¢nom zariadeni.
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Sandoz Pharmaceuticals d.d.
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