sp. zn. sukls231874/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ketonal 100 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje ketoprofenum 50 mg.

Jedna ampulka se 2 ml injek¢niho roztoku obsahuje ketoprofenum 100 mg.

Pomocné latky se znamym tucéinkem: jedna ampulka obsahuje 200 mg bezvodého ethanolu, 40 mg
benzylalkoholu a 800 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Lékova forma: injekcni roztok.

Popis pripravku: ¢iry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Ketonal je uréen k symptomatické 1écbé zanétlivych, degenerativnich a metabolickych revmatickych
onemocnéni a ke zmirnéni nékterych akutnich i chronickych bolestivych syndromn.

Pripravek se pouziva v nasledujicich indikacich:
e revmatoidni artritida
e séronegativni spondylartritida (ankylézujici spondylitida, psoriaticka a reaktivni artritida)
e dna, pseudodna
e artrozy
e extraartikularni revmatismus (tendinitida, bursitida, kapsulitida ramene apod.)
e pooperacni bolesti
e primarni dysmenorrhoea
e bolesti skeletu u nadorovych metastaz
e pourazové bolesti.

Ke zmirnéni akutnich a siln¢ bolestivych stavli (pooperacni bolesti, bolesti skeletu unadorovych metastaz
a pourazové bolesti) je urCeno predevsim intravendzni podani pfipravku Ketonal, které je vSak mozné pouzit
i u ostatnich indikaci.
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4.2. Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospéli a dospivajici starsi 15 let

Vyskyt nezadoucich ucinkli miize byt snizen podavanim nejnizsi Gcinné davky po nejkratsi dobu nutnou ke
zlepsSeni ptiznaki (viz 4.4).

Obvykle se podadva 100 mg az 200 mg ketoprofenu denné€ v zavislosti na charakteru onemocnéni a celkovém
zdravotnim stavu pacienta.

Maximalni denni davka ketoprofenu je 200 mg. Pfed podanim této maximalni denni davky je tieba peclive
zvazit ptinos 1écby a moznd rizika, vyssi davky nez 200 mg nelze doporucit pro vysoké riziko nezadoucich
ucinkd.
Ketonal ve form¢ injekci je mozné aplikovat intramuskularn€ nebo intermitentni ¢i kontinualni intravendzni
infuzi.

Parenteralné se doporucuje Ketonal podavat maximalné 48 hodin, to znamena, ze po 48 hodindch musi byt
intramuskularni nebo intravendzni podavani ukonceno; v piipad¢ potfeby je mozné pokraCovat peroralnim,
event. jinym zptisobem podani.

Starsi pacienti

U starSich osob se obecné doporucuje zahajit 1é¢bu ketoprofenem nizs§imi davkami davkového rozmezi,
aby bylo mozno takové pacienty udrzet na nejniz$i 0¢inné davce. StarS$i osoby jsou vice ohrozeny
zavaznymi disledky nezadoucich ucink.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu pod 0,33 ml/s (20 ml/min) musi byt davka
ketoprofenu snizena.

U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin je pouziti ketoprofenu kontraindikovano.
Porucha funkce jater

U pacientd s chronickym onemocnénim jater se snizenymi hladinami albuminu v séru je nutno davku
ketoprofenu snizit.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater je pouziti ketoprofenu kontraindikovano.
Pediatricka populace

Déti a dospivajici do 15 let: Bezpecnost a ucinnost ketoprofenu u déti a dospivajicich ve véku do 15 let nebyla
dosud stanovena. Tento ptipravek neni urCen pro déti a dospivajici do 15 let.

Intramuskularni podani

Doporucend davka pro intramuskularni aplikaci ve vyse uvedenych indikacich je 100 mg ketoprofenu (jedna
2 ml ampulka) jedenkrat az dvakrat denné. Denni davku piipravku Ketonal lze zvysit az na 200 mg nebo snizit
na 100 mg dle charakteru onemocnéni a celkového zdravotniho stavu pacienta.

Injekce by mély byt aplikovany hluboko intramuskuldrn€, pomalu (prevence vzniku infiltratu) aje vhodné
stfidat mista vpichu.

Po inicidlni intramuskularni aplikaci v trvani jednoho az dvou dni lze v ptipadé potieby v 1é€bé pokracovat
podavanim nékteré z dalSich lékovych forem ketoprofenu (peroralni, rektalni nebo transdermalni).
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Intravenozni infuze

Intravenézni infuze piipravku Ketonal by méla byt poddvana pouze v nemocni¢nim zatfizeni. Maximalni doba,
po kterou je mozné piipravek podavat, je 48 hodin. Mezi dvéma infuzemi pfipravku se po dobu 8 hodin
doporucuje Ketonal nepodavat. Maximalni denni davka je 200 mg.

Intermitentni intravenozni infuze: injekéni roztok se 100-200 mg ketoprofenu se pfidd do 100 ml
fyziologického roztoku (Infusio natrii chlorati isotonica), aplikuje se po dobu 30 az 60 minut; infuzi lze
opakovat po 8 hodinach, podava se maximalné po dobu 48 hodin. Maximalni denni davka je 200 mg.

Kontinudlni intravenozni infuze: injekcni roztok se 100-200 mg ketoprofenu se piida do 500 ml infuzniho
roztoku (Infusio natrii chlorati isotonica, Infusio Ringeri cum natrio lactico, Infusio glucosi), aplikuje se po
dobu 8 hodin; infuzi lze opakovat po 8 hodinach, podava se maximalné po dobu 48 hodin. Maximalni denni
davka je 200 mg.

Ketoprofen je mozné kombinovat s centralné puasobicimi analgetiky; lze jej misit v jedné infuzni lahvi
s morfinem; 10-20 mg morfinu a 100-200 mg ketoprofenu se piida do 500 ml infuzniho roztoku (Infusio natrii
chlorati isotonica nebo Infusio Ringeri cum natrio lactico); aplikaci Ize opakovat po 8 hodinach. Maximalni
denni davka je 200 mg.

Upozornéni
Ketoprofen se nesmi misit ve stejné infuzni lahvi s tramadolem, nebot’ dochazi k precipitaci.

Vzhledem k citlivosti ketoprofenu na ptsobeni svétla je nutné chranit infuzni lahve ¢ernym papirem nebo
hlinikovou folii.

4.3. Kontraindikace

Ketoprofen je kontraindikovan u pacienttl, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivni reakce jako je
bronchospasmus, astmaticky zachvat, rhinitida, urtikarie nebo jiné alergické reakce navozené podanim
ketoprofenu, kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich antirevmatik.

Ketoprofen je kontraindikovan u pacientd s hypersensitivitou na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.
Ketoprofen je rovnéz kontraindikovan ve tfetim trimestru t€¢hotenstvi.

Ketoprofen je téZ kontraindikovan:
- upacientt s tézkym srdecnim selhanim
- upacientt s aktivnim peptickym viedem nebo anamnézou gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo
perforace
- upacientt s hemoragickou diatézou
- upacientt s tézkou poruchou funkce ledvin
- upacientt s tézkou poruchou funkce jater.

Ketoprofen je kontraindikovan u pacientd s cerebrovaskularnim krvacenim nebo jinym aktivnim krvacenim.
Intramuskularni podani ketoprofenu je kontraindikovano u pacientti s poruchami hemostazy nebo u pacientli

podstupujicich 1écbu antikoagulancii.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni:
Nezadouci ucinky lze minimalizovat pouZitim nejnizsi G¢inné davky po nejkratsi dobu potiebnou ke
zlepSeni symptomd.

Opatrnost se doporucuje u pacientd soucasné uzivajicich 1éky, které mohou zvysit riziko ulcerace nebo
krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, jako je warfarin, selektivni inhibitory
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zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo protidestickové 1éky, jako je kyselina acetylsalicylova (viz bod
4.5).

Je nutno se vyhnout pouzivani ketoprofenu soucasn¢ s nesteroidnimi antirevmatiky vcetné selektivnich
inhibitort cyklooxygenazy 2.

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: vyskyt gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace,
které mohou byt fatalni, byl hlaSen u vSech nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem 1écby s varovnymi
ptiznaky nebo s ptedchozimi gastrointestinalnimi pfihodami nebo bez nich.

Nekteré epidemiologické udaje naznacuji, ze podavani ketoprofenu miize byt spojeno s vysokym rizikem
zavazné gastrointestinalni toxicity, v poméru k nékterym jinym NSAID, zvlasté ve vysokych davkach (viz také
bod 4.3).

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace se u pacientt s viedy v anamnéze,

zejména komplikovanymi krvacenim nebo perforaci, a u starSich pacientli, zvySuje se zvySujicimi se

dostupnou davkou. U téchto pacienti a rovn€z u pacientd vyzadujicich soucasné nizké davky kyseliny
acetylsalicylové nebo jinych léCiv, kterd pravdépodobné zvySuji gastrointestinalni riziko, je nutno zvazit
kombinacni 1é¢bu protektivnimi 1éky (napt. misoprostolem nebo inhibitory protonové pumpy) (viz nize a bod
4.5).

Pacienti s gastrointestinalni toxicitou v anamnéze, zejména jde-li o star$i pacienty, musi hlasit veskeré
neobvyklé abdominalni symptomy (zvlasté gastrointestinalni krvaceni), zejména v poc¢atecnich
stadiich 1é¢by.

Starsi pacienti: Star$i pacienti maji vys$si frekvence nezadoucich reakci na nesteroidni antirevmatika, zv1aste
gastrointestinalniho krvéaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Pokud se u pacienta 1é¢eného ketoprofenem objevi gastrointestinalni krvaceni nebo viedy, musi byt 1écba
ukoncena.

Velmi vzacné byly v souvislosti s uzivanim nesteroidnich antirevmatik hlaseny zavazné kozni reakce,
nekdy fatalni, vcetné exfoliativni dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy (viz bod 4.8). Zda se, Ze pacienti jsou témito ucinky vice ohroZeni v ranych fazich 1écby, nastup
reakce se ve veétSing€ pripadii objevuje béhem prvniho mésice 1éCby. Piipravek Ketonal je nutno pfi prvnim
vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli jinych projevi hypersenzitivity vysadit.

Klinické studie a epidemiologické tudaje poukazuji na to, Zze pouzivani nékterych nesteroidnich
antirevmatik (zejména ve vysokych davkach a pii dlouhodobé 1é¢b¢) miize byt spojeno s mirnym zvySenim
rizika arteridlnich trombotickych ptihod (naptiklad infarktu myokardu nebo iktu). Pro vylouceni takového
rizika u ketoprofenu neni k dispozici dostatek udajt.

Opatien:
Nesteroidni antirevmatika se musi pacientlim s gastrointestinalnim onemocnénim (ulcerdzni kolitida, Crohnova
choroba) v anamnéze podévat opatrné, protoze touto 1écbou muze dojit k exacerbaci stavu.

Na zacatku 1é¢by je nutno peclivé sledovat renalni funkce u pacientl se srdeénim selhanim, cirh6zou a nefrézou,
u pacienti l1é¢enych diuretiky, u pacientti s chronickou poruchou funkce ledvin, zejména pokud jsou starsi. U
téchto pacientll mize podani ketoprofenu indukovat sniZzeni pritoku krve ledvinami zptisobené inhibici
prostaglandinti, coZ mize vést k renalni dekompenzaci.
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U pacientd s hypertenzi a/nebo mirnym az stiedné tézkym meéstnavym srde¢nim selhanim v anamnéze je
pottebné prislusné sledovani a pouceni, protoze v souvislosti s 1écbou nesteroidnimi antirevmatiky byla
hlaSena retence tekutin a otoky.

U pacientt s abnormalnimi vysledky testi funkce jater nebo s onemocnénim jater v anamnéze musi byt
pravideln¢ sledovany hladiny aminotransferaz, zejména pii dlouhodobé 1écbe.

Uzivani nesteroidnich antirevmatik muize zhorsit zenskou plodnost, a u Zen usilujicich o oté¢hotnéni se
tedy nedoporucuje. U zen s potizemi s ot€hotnénim nebo u Zen podstupujicich vySetfeni plodnosti je
nutno zvazit vysazeni ketoprofenu.

U pacientd s astmatem spojenym s chronickou rhinitidou, chronickou sinusitidou a/nebo nosnimi polypy
jsou pravdépodobnégjsi alergické reakce po uziti kyseliny acetylsalicylové a/nebo nesteroidnich
antirevmatik nez u obecné populace. Podani tohoto ptipravku muize indukovat astmaticky zachvat nebo
bronchospasmus, a to zejména u pacientd alergickych na kyselinu acetylsalicylovou nebo nesteroidni
antirevmatika (viz bod 4.3).

Riziko gastrointestinalniho krvaceni: riziko je vy$si u pacientii s nizkou télesnou hmotnosti. Pokud se objevi
gastrointestinalni krvaceni nebo viedy, musi byt 1écba okamzité ukoncena.

U dlouhodobé terapie by mély byt provadény krevni testy a testy funkce jater a ledvin.

Hyperkalemie: Hyperkalemie podporovana diabetem nebo soucasnou lé¢bou kalium Setticimi diuretiky (viz bod
4.5). Za téchto podminek je nutno pravidelné sledovat hladiny drasliku.

Intravendzni podani: Pokud jsou bolesti silné, 1ze ketoprofen pouzivat v kombinaci s derivaty morfinu.

Maskovani symptomu zakladniho infekcniho onemocnéni

Ketonal mize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz miize vést k opozdénému

zahajeni vhodné 1écby a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skutecnost byla pozorovana

u bakterialni komunitni pneumonie a bakterialnich komplikaci varicelly. Kdyz se Ketonal podava ke zmirnéni
horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat

pribéeh infekce. V prostfedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s 1ékatem, jestlize symptomy

onemocnéni pietrvavaji nebo se zhorsuji.

Ptipravek neni urCen pro déti a dospivajici do 15 let.

Ketonal obsahuje bezvody ethanol, benzylalkohol, propylenglykol a sodik.

Tento léCivy ptipravek obsahuje 40 mg benzylalkoholu v jedné ampulce, coz odpovida 20 mg/ml.
Benzylalkohol muze zptsobit alergickou reakci.

Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména v ptipadé, ze
pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolicka
acidoza).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 800 mg propylenglykolu v jedné ampulce, coz odpovida 400 mg/ml.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nedoporuc¢ované kombinace

Jina nesteroidni antirevmatika (vCetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy 2) a s vysoké davky salicylati:
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Zvysené riziko gastrointestinalni ulcerace a krvaceni.

Antikoagulancia (heparin a warfarin) a inhibitory agregace desticek (tj. tiklopidin, klopidogrel):
Zvysené riziko krvaceni (viz bod 4.4).
Pokud se souc¢asnému podévani nelze vyhnout, musi byt pacient peclivé sledovan.

Lithium:

Riziko zvySeni plasmatické koncentrace lithia, v nekterych piipadech dosahujici hranice toxicity z divodu
snizeni rendlni exkrece lithia. Je nutno peclivé monitorovat plasmatické koncentrace lithia a ddvkovéani lithia by
melo byt béhem 1&écby nesteroidnimi antirevmatiky a po jejim ukonceni upraveno.

Methotrexat pti davkovani vy$s§im nez 15 mg tydné:

Zvysené riziko hematologické toxicity methotrexdtu, pravdépodobné souvisejici s odstranénim methotrexatu
vaziciho se na proteiny a jeho snizenou rendlni clearance. Mezi podanim ketoprofenu (ukonceni nebo zahéjeni
1é¢by) a podanim methotrexatu by mélo ub&hnout alespont 12 hodin.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Diuretika:

U pacientl, zejména dehydratovanych, uzivajicich diuretika, existuje vyssi riziko renalniho selhani v souvislosti
se snizenim pritoku krve ledvinami zplsobenym inhibici prostaglandint. Tito pacienti by méli byt pied
zahajenim soub&zného podéavani rehydratovani a pii zahajeni terapie by mela byt monitorovana funkce ledvin
(viz bod 4.4).

ACE inhibitory a antagonisté angiotensinu II:

U pacientli s poruchou rendlni funkce (napt. dehydrovani nebo starsi pacienti) miize soucasné podavani ACE
inhibitori nebo antagonistti angiotensinu II a inhibitord cyklooxygenazy zpusobit dalsi deterioraci renalnich
funkei, véetné moznosti akutniho renalniho selhani.

Methotrexat pti davkovani niz$im nez 15 mg tydné:

Béhem prvnich tydnti kombinacni terapie by mél byt kompletni krevni obraz monitorovan kazdy tyden. V
ptipadé jakékoli zmény renalnich funkci nebo v ptipadé, Ze se jednd o starSiho pacienta, by mél byt monitoring
provaden Castéji.

Kombinace, které je tieba vzit v ivahu

Antihypertenziva (beta-blokatory, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, diuretika):
Riziko snizeni antihypertenzivnich u€inkti (inhibice vazodilatacnich prostaglandinti NSAID).

Trombolytika:
Zvysené riziko krvaceni.

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Rizika souvisejici s hyperkalemii:

Nekter¢ 1éCivé pripravky nebo terapeutické skupiny mohou podporovat vznik hyperkalemie, tj. draselné soli,
kalium Setfici diuretika, inhibitory konvertujiciho enzymu, blokatory receptoru angiotenzinu II, nesteroidni
antirevmatika, hepariny (nizkomolekularni nebo nefrakcionované), cyklosporin, takrolimus a trimethoprim.
Vznik hyperkalemie mtize zaviset na pritomnosti kofaktorti. Toto riziko je zvySeno, pokud se vySe uvedené léky
podavaji soucasng.

Rizika souvisejici s protidesticCkovym ucinkem:
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Interakci v disledku protidestiCkového plsobeni se ucastni nékolik latek: tirofiban, eptifibatid, abciximab a
iloprost. Pouzivani n€kterych protidestickovych 1é¢iv riziko krvaceni zvysuje.

Dalsi kombinace, které je tieba vzit v avahu

Cyklosporin, takrolimus:
Zvysené riziko nefrotoxicity, zejména u starSich pacientd.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandini mtze mit nezaddouci vliv na t€hotenstvi a fetalni/embryonélni vyvoj. Data z
epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potratil, kardialnich malformaci a gastroschisis po uzivani
inhibitorti syntézy prostaglandini v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskuldrnich malformaci se
zvysilo z méné nez 1 % na pfiblizné 1,5 %. Pfedpoklada se, Ze se riziko zvySuje s davkou a trvanim terapie. U
zvitat se prokazalo, Ze podani inhibitort syntézy prostaglandinti vede ke zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat a
k fetalni/embryonalni letalité. Navic byla hlaSena zvySena incidence rUznych malformaci vcetné
kardiovaskularnich po podani inhibitorti syntézy prostaglandinl zvifatim v pribéhu organogenetické periody.
Od 20. tydne te¢hotenstvi mize uzivani ketoprofenu zpisobit oligohydramnion v dusledku poruchy funkce
ledvin u plodu. K tomu muze dojit kratce po zahajeni 1éCby a po jejim ukoncéeni tento stav obvykle odezni.
Krom¢ toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz vétSina po
ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto divodi nema byt v pribéhu prvniho a druhého trimestru ketoprofen podan,
pokud to neni zcela nezbytné. Pokud je ketoprofen podavan Zenam, které chtéji ot€hotnét, nebo v prvnim a
dobu nékolika dnti od 20. gesta¢niho tydne je tfeba zvazit prfedporodni monitorovani z divodu mozného
vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V piipadé ndlezu oligohydramnia nebo konstrikce
ductus arteriosus ma byt podavani ptipravku Ketonal ukoncéeno.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandini vystavovat

— plod:
- kardiopulmonalni toxicité (pfedcasna konstrikce/uzaveér ductus arteriosus a pulmonalni hypertenze)
- rendlni dysfunkci (viz vyse),

— matku a novorozence na konci téhotenstvi:
- potencialnimu prodlouzeni krvaceni, jde o antiagregacni ucinek, ktery se miize objevit i pii velmi
malych davkach

- inhibici d€loznich kontrakci vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pribéhu porodu.

Proto je ketoprofen ve tietim trimestru téhotenstvi kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni
O vylucovani ketoprofenu do lidského matetského mléka nejsou k dispozici zadné tidaje. Podavani ketoprofenu
kojicim matkam se nedoporucuje.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno upozornit, Ze nesteroidni antirevmatika mohou zptsobit ospalost, to¢eni hlavy a kfece;
v takovych piipadech nesméji fidit a obsluhovat stroje.

Pacienty je rovnéz tfeba upozornit, ze se mohou vyskytnout poruchy vidéni. Pokud se u nich tyto nezadouci
ucinky objevi, neméli by tidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiidy organovych systému a ¢etnosti. Pro klasifikaci ¢etnosti nezadoucich
ucinkl (uvedené Cetnosti se vztahuji k peroralnim formam) byla pouzita nasledujici konvence:
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velmi casté (=1/10)

Caste (=1/100 az <1/10)

meéné casté (>1/1000 az <1/100)

vzdcné (=1/10 000 az <1/1000)

velmi vzacne (<1/10 000)

neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Nasledujici nezadouci u¢inky byly zaznamenany u dospélych pacientd lécenych ketoprofenem:
Poruchy krve a lymfatického systému

— vzacné: hemoragicka anémie, leukopenie
— neni znamo: agranulocyt6za, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
— neni znamo: anafylaktické reakce (vcetné Soku).

Psychiatrické poruchy
— neni znamo: zmény nalady.

Poruchy nervového systému
— mén¢ Casté: bolesti hlavy, toceni hlavy, somnolence
— neni znamo: kiece.

Poruchy oka
— vzacné: rozostiené vidéni (viz bod 4.4).

Poruchy ucha a labyrintu
— vzacné: tinnitus.

Srde¢ni poruchy
—neni zndmo: srdeéni selhani.

Cévni poruchy
— neni znamo: hypertenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

— vzacné: astma

— neni znamo: bronchospasmus (zejména u pacienti se znamou precitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou a
jina nesteroidni antirevmatika), rhinitida.

Gastrointestinalni poruchy

— Casté: nauzea, zvraceni

— mén¢ Casté: zacpa, prijem, gastritida

— vzacné: stomatitida, pepticky vied, kolitida

—neni znamo: gastrointestinalni krvaceni a perforace.

Dale byly hlaseny gastrointestinalni dyskomfort a bolesti v oblasti zaludku.

Poruchy jater a zlucovych cest
— vzacné: hepatitida, zvySeni hladin aminotransferaz, zvyseni hladin sérového bilirubinu v disledku
hepatickych poruch.

Poruchy kiize a podkozni tkané
— méne¢ Casté: vyrazka, pruritus
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—neni znamo: fotosenzitivni reakce, alopecie, koptivka, agravace chronické koptivky, angioedém, buldzni
erupce véetné Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.

Poruchy ledvin a mocovych cest
—neni znamo: akutni selhdni ledvin, tubulointersticialni nefritida, nefriticky syndrom.

— retence vody/sodiku s moznym otokem, hyperkalémie (viz bod 4.4 a bod 4.5).
— organické poskozeni ledvin, které mtize vést k akutni renalni insuficienci: byly hlaSeny ojedinélé ptipady
akutni tubularni nekrdzy a rendlni papilarni nekrozy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
— méngé Casté: edém.

Data z klinickych studii a epidemiologické udaje naznacuji, Ze uzivani nékterych nesteroidnich antirevmatik
(zejména ve vysokych davkach a pti dlouhodobé 1€¢b€) mtize byt spojeno se zvySenym rizikem arteridlnich
trombotickych ptihod (naptiklad infarktu myokardu nebo mrtvice, viz bod 4.4).

Byly zaznamenany piipady bolesti a pocitu paleni v misté aplikace injekce.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru pfinost a rizik 1éCivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9. Piedavkovani

U dospélych pacientti jsou hlavnimi pfiznaky piedavkovani bolesti hlavy, toceni hlavy, malatnost, nauzea,
zvraceni, prijem a bolesti bficha. Pfi tézké intoxikaci byla pozorovana hypotenze, utlum dechu a
gastrointestinalni krvaceni.

Pacient musi byt ihned pfeloZen na specializované nemocni¢ni oddéleni, kde mize byt zahdjena symptomaticka
1écba.

Z4dné specifické antidotum neexistuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

propionove.

ATC skupina: MO1AEO3.

Ketoprofen je nesteroidni antiflogistikum s analgetickymi a antipyretickymi G¢inky. Antiflogistické, analgetické
a antipyretické vlastnosti ketoprofenu byly prokdzany standardnimi animalnimi studiemi a hodnocenim in vitro.
Protizénétlivy ucinek ketoprofenu je dan inhibi¢nimi ucinky na syntézu prostaglandint a leukotriend, a to
inhibici enzymi cyklooxygendzy a v mens$i mife lipooxygenazy. Ketoprofen ma antibradykininovou aktivitu
a stabilizuje lysozomalni membrany.

9/12



5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Ketoprofen je rychle distribuovan do télesnych tkani.

Z farmakokinetickych studii vyplyva, ze vrcholovych plazmatickych koncentraci ketoprofenu je po 100 mg
intramuskularni injekci dosazeno asi za 30 minut. Po i.m. aplikaci jediné 100 mg dévky ketoprofenu byly sérové
koncentrace detekovany v mozkomi$nim moku béhem 15 minut.

Biologicka dostupnost ketoprofenu aplikovaného intramuskularné ¢ini asi 71-96 % biologické dostupnosti pro
peroralni podani 50 mg davky, tj. ptiblizné 90 %, a stoupa linearn¢ s velikosti podavané davky.

Ketoprofen je racemickd smés; farmakokinetika obou enantiomert je podobna.

Distribuce
Ketoprofen se vaze z vice nez 90 % na plazmatické proteiny, zejména na albuminovou frakci.
Distribu¢ni objem je 0,1-0,2 I/kg. Ketoprofen pronika do synovialni tekutiny.

Koncentrace v plazmé dosahuje za 3 hodiny od podani 100 mg ketoprofenu 3 pg/ml a v synovialni tekutiné
1,5 pg/ml. Po 9 hodinach jsou plazmatické koncentrace ketoprofenu ptiblizné 0,3 pg/ml a 0,8 pg/ml
v synovialni tekuting, z ¢ehoz vyplyva, Ze ketoprofen pronikd pomalu do synovialni tekutiny aje zni téz
pomalu eliminovan, zatimco koncentrace v plazmé jsou jiz niZzsi.

Metabolismus a eliminace

Ketoprofen se metabolizuje extenzivné v jatrech, primarné pomoci mikrozomalnich enzymi. Vaze se na
kyselinu glukuronovou a v této podob¢ je z téla vyluCovan. Pti peroralnim podani je plazmaticka clearance
ketoprofenu 1,16 ml/min/kg. Vzhledem k intenzivnimu metabolismu ketoprofenu je biologicky polocas
2 hodiny. Mo¢i se vylucuje ptiblizné 70-80 % ketoprofenu, pfedevsim (vice nez 90 %) jako glukuronidovy
metabolit. Asi 10 % podané davky se vylouci stolici. U nemocnych s renalni insuficienci se eliminace latky
z téla zpomaluje a biologicky polocas se prodluzuje o 1 hodinu. U nemocnych s jaterni insuficienci mtze dojit
ke kumulaci ketoprofenu ve tkanich.

U starSich osob jsou metabolismus a eliminace ketoprofenu snizeny. Klinicky vyznam ma tato skute¢nost pouze
u osob s renalni insuficienci.

5.3. Piedklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Akutni toxicita

LDs ketoprofenu u mysi po peroralni aplikaci je 360 mg/kg télesné hmotnosti, u potkanti 160 mg/kg a u morcat
asi 1300 mg/kg télesné hmotnosti. LDsy ketoprofenu je nékolikanasobn¢ vyssi nez u indometacinu.

Chronicka toxicita

Potkantim byl ketoprofen podavan per os v davce 2 mg/kg, 6 mg/kg nebo 18 mg/kg télesné hmotnosti po dobu
4 tydnt. Mezi 6. a 30. dnem uhynulo 10 % zvifat, kterym byla podavana davka ketoprofenu 18 mg/kg télesné
hmotnosti; u nékterych zvifat se vyskytla ulcerace zaludecni sliznice. U pst byly po této davce zaznamenany
pouze ulcerace zaludecni sliznice a zadné zvife neuhynulo. Pii podavéani indometacinu v davce 6 mg/kg télesné
hmotnosti uhynulo 50 % zvitat a pfi aplikaci 18 mg/kg télesné hmotnosti uhynula vSechna zvitata.

V Sestimésicéni studii byla podavana potkanim per os davka ketoprofenu 3 mg/kg, 6 mg/kg nebo 9 mg/kg
télesné hmotnosti. Po 8 tydnech uhynulo 53 % samcii, kterym byla podavéna davka 6 mg/kg, a 67 % samcii a 20
% samic, kterym byla podavana davka 9 mg/kg té€lesné hmotnosti. U zvifat, kterym bylo podavano 9 mg/kg,
bylo zaznamenano sniZeni plazmatickych koncentraci proteinti a zvySeni hmotnosti sleziny a jater. Ve skupiné
zvitat, ktera ptezila, nebyly pozorovany zadné signifikantni patologické zmény.
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Karcinogenita, mutagenita, vliv na fertilitu

V dalsich toxikologickych studiich u mysi nebyl po peroralni aplikaci ketoprofenu (do 32 mg/kg/den) zjiStén
karcinogenni potencial. V Amesové testu nebyly potvrzeny mutagenni vlastnosti ketoprofenu. Podavani
ketoprofenu samctim potkanti (do 9 mg/kg/den) nemélo signifikantni vliv na reprodukéni schopnosti a fertilitu.
U samic potkanti, kterym bylo podavano 6 nebo 9 mg/kg/den ketoprofenu, bylo zaznamenano snizeni poctu
implantaci. U samcti potkant a psii byla pozorovana inhibice spermatogeneze. Pfi podavani vysokych davek
psim a samcim paviantl byla snizena hmotnost testes.

Teratogenita

V teratologickych studiich, ve kterych byl ketoprofen aplikovan mysim v davkach do 12 mg/kg/den a potkantim
v dédvce do 9 mg/kg/den, nebyly prokazany teratogenni nebo embryotoxické tcinky.

Déavky ketoprofenu, které byly toxické pro samice kralika, mély embryotoxicky ti¢inek, ale nebyly teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Propylenglykol, bezvody ethanol, benzylalkohol, voda pro injekci, hydroxid sodny k upravé pH.
6.2. Inkompatibility

Ketoprofen se nesmi misit ve stejné infuzni lahvi s tramadolem, nebot’ dochazi k precipitaci.

6.3. Doba pouZzitelnosti
3 roky.

6.4. Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Vnitini obal: sklenéna hnédd ampulka (tfidy ) oznacena Zlutym kodovym krouzkem a ¢ervenou teCkou, PVC
ptifez.

Vnéjsi obal: krabicka.

Velikost baleni: 5 nebo 10 ampulek po 2 ml.

6.6. Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Lek Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Slovinsko.

8. REGISTRACNI CISLO
29/403/95-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. 6. 1995
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 8. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
16. 11. 2022
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