VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketorolac S.A.L.F. 30 mg/ml mjektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml Ketorolac S.A.L.F. -injektionestettd, luos, sisdltid 30 mg ketorolaakkitrometamolia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: etanoli natrium.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos

Kirkas, vériton tai kellertdvd steriili lwos, pH 6,9—7.9.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Keskivaikeiden ja vaikeiden postoperatiivisten kiputilojen lyhytaikainen hoito. Akuutti
virtsaputk ikipu.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa vain sairaalassa. Hoidon enimméispituus on kaksi vuorokautta.
Keskivaikeat ja vaikeat postoperatiiviset kiputilat:

Kaytettdvd pienintd mahdollista annosta.

Annos on sdddettdvi kivun voimakkuuden ja potilaan hoitovasteen mukaan. Ketorolac S.A.L.F. -
valmisteen normaali aloitusannos on 10 mg lihakseen tai laskimoon ja sen jilkeen 10—30 mg 46
tunnin vdlein tarpeen mukaan. Laskimonsisdisen mjektion keston on oltava védhintddn 15 sekuntia.
Tarvittaessa ladkettd voidaan alussa antaa 2 tunnin vélein. Péivdannos ei saa ylittdd 90
milligrammaa.



Yli 65-vuotiaat potilaat ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: 10—15 mg 4—6 tunnin
vilein.

Yl 65-vuotiaille potilaille, alle 50 kg pamaville potilaille ja munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille enimmiisvuorokausiannos on 60 mg,

Haittavaikutukset voidaan mmimoida kayttdiméilld pienintd tehokasta annosta lyhyin mahdollinen
aika, jolla oireet helpottuvat (ks. kohta 4.4).

Virtsaputkikipu:
30 mg lihakseen tai laskimoon yhtend annoksena.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (seerumin kreatiiini yh 440 mikromol/l) sairastaville potilaille
el pidd antaa ketorolaakkia.

Voimakkaampaa kivunlievitystd tai morfiinikipuliikkeiden anksiolyyttistd ja sedatoivaa vaikutusta
tarvittaessa ketorolaakkia voidaan antaa yhdessd niiden kanssa. Talloin morfiinikipulddkkeen
annosta on pienennettava.

Munuaisten vajaatoiminta:

Koska ketorolaakki ja sen metaboliitit erittyvit pddasiassa munuaisten kautta, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita on tarkkailtava erityisen huolellisesti ja annosta sdiddettiva
tarvittaessa. Ks. kohta 4.3.

4.3 Vasta-aiheet

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

o Yliherkkyys ketorolaakille tai muille kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille ei-
steroidisille tulehduskipulddkkeille (NSAID-ladkkeille).

o Yhdistettynd muihin ei-steroidisiin tulehduskipulidkkeisiin (NSAID-IAédkkeiden) tai
asetyylisalisyylihappoon.

o Valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on ollut anafylaktinen reaktio, astmaa, nuhaa tai
urtikariaa asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipulddkkeiden kayton yhteydessd. Nailld
potilailla on todettu vakavia anafylaktisen reaktion kaltaisia reaktioita.

o Maksakirroosi.

o Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta.

o Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatmniinitaso yhi 442 pmoll) tai
riski munuaistoiminnan heikkenemiseen nesteenpoiston tai kuivumisen vuoksi.

J Vimeinen raskauskolmannes ja synnytys (ks. kohta 4.6).

o Imettdiminen (ks. kohta 4.6).

o Profylaktisena kipulddkkeend ennen leikkausta, koska se estdd verihiutaleiden aggregaatiota,
ja leikkauksen aikana lisddntyneen verenvuotoriskin takia.

o Potilaat, joilla on epdilty tai todettu aivoverenvuoto. Potilaat, joiden leikkaukseen on littynyt
suuri verenvuotoriski tai epdtdydellinen hemostaasi. Potilaat, joilla on suuri verenvuodon



riski.
o Neuraksiaalinen (epiduraalinen tai intratekaalinen) anto, koska valmiste sisdltdd alkoholia.
o Ketorolaakin samanaikainen kaytté pentoksifylliinin kanssa on vasta-aiheista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Epidemiologiset havainnot viittaavat sihen, ettd ketorolaakkiin voi hLittyd huomattava vakavan
gastrointestinaalisen toksisuuden riski, vastaavasti kuin erdilld muillakin ei-steroidisilla
tulehduskipulddkkeilld (NSAID-ladkkeilld), erityisesti kun niitd kdytetd&in muuhun kuin
hyviaksyttyyn indikaatioon ja/tai pitkdn aikaa yhtdjaksoisesti (ks. myos kohdat 4.1, 4.2 ja 4.3).

Haittavaikutukset voidaan minimoida kéyttdmélld pienintd tehokasta annosta lyhyin mahdollinen
aika, jolla oireet helpottuvat (ks. kohta 4.2).

Ketorolac S.A.L.F. -valmisteen samanaikaista kéyttod muiden ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-ladkkeet) kanssa tulee vilttdd, mukaan lukien syklo-oksygenaasi-2
(COX-2) selektiiviset salpaajat.

Gastrointestinaalinen verenvuoto, haavauma tai puhkeama

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

Gastrointestinaalisten verenvuotojen, haavaumien ja puhkeamien riski on suurempi suurilla
NSAID-lddkeannoksilla, potilailla, joilla on aikaisemmin todettu haavauma, erityisesti silloin, kun
haavauma on komplisoitunut ja sithen littyy verenvuotoa tai puhkeama (ks. kohta 4.3), seka
ikkdilld potilailla. Néille potilaille hoito pitdéd aloittaa pienimmélld mahdollisella annoksella.
Yhdistelmdhoitoa yhdessd suojaavien lddkeamneiden (esim. misoprostoli tai protonipumpun estdjit)
kanssa tulee harkita niille potilaille ja myos potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaista matalaa
asetosalisyylihappoldédkitystd tai muuta ldkettd, joka todenndkdisesti lisdd gastrointestinaalista
riskid (ks. alla ja kohta 4.5).

Potilailla, joilla on aikaisemmin todettu gastromtestinaalista toksisuutta, varsnkin idkkadmmilla
potilailla, tulee raportoida kaikista epitavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), etenkin hoidon alkuvaiheessa.

Kun gastrointestinaalista verenvuotoa tai haavaumia ilmenee Ketorolac S.A.L.F. -valmistetta,
saavilla potilailla, hoito

on keskeytettava.

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka saavat samanaikaisesti haavauma- ja verenvuotoriskid
mahdollisesti lisdaavad Iakitystd, kuten suun kautta otettavia kortikosteroideja, veren hyytymisti
ehkiisevad ladkitystd, kuten varfariini, selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjid (SSRI-lddkkeet)
tai verihiutaleiden aggregaatiota estdvid aineita, kuten asetyylisalisyylihappoa (aspiriini) (ks. kohta
4.5).

NSAID-lddkkeitd tulee antaa varoen potilaille, joilla on aikaisemmin todettu jokin
gastrointestinaalinen sairaus (haavamen kolitti, Crohnin tauti), koska potilaan tila voi pahentua (ks.



kohta 4.8).

Tulehduskipulddkkeisiin, mukaan lukien ketorolaakkiin, saattaa littyd suurentunut maha-
suolkanavan anastomoottisen vuodon riski. Ketorolaakin kéytossid on suositeltavaa noudattaa
tarkkaa lddketieteellisti valvontaa ja varovaisuutta maha-suolikanavan leikkauksen jélkeen.

lakkadt

NSAID-lddkkeiden atheuttamat haittavaikutukset ovat yleisempid idkkdilld potilailla, erityisesti
mahdollisesti kuolemaan johtavat gastrointestinaalinen verenvuoto ja puhkeama.

Heikkokuntoiset potilaat kestdvidt haavaumia ja verenvuotoa muita huonommin. Suurin osa NSAID-
ladkkeiden kdyton yhteydessd ilmenneistd kuolemaan johtaneista gastrointestinaalisista

tapahtumista on raportoitu idkkailld ja/tai huonokuntoisilla potilailla.

Vereen kohdistuvat vaikutukset

Veren hyytymishdiridistd kérsivid potilaita hoidettaessa on noudatettava erityistd varovaisuutta ja
heitd on seurattava huolellisesti. Vaikka tutkimukset eivdt osoita merkittivdd vuorovaikutusta
ketorolaakin ja varfariinin tai hepariinin vélilld, ketorolaakin samanaikainen kéyttd hemostaasiin
vaikuttavan ladkityksen kanssa, kuten varfariinilddkitys, profylaktinen ladkitys pienimolekyyliselld
heparinilla (2500-5000 yksikkod 12 tuntia kohti) tai dekstraanilddkitys, voi aiheuttaa lisdéntynyttd
vuotoriskid. Ketorolaakin antamisessa téllaisille potilaille on noudatettava erityistd varovaisuutta ja
heitd on tarkkailtava huolellisesti.

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen on raportoitu ketorolaakki-injektionesteen, luos, kayttoon
leikkauksen aikana littyen leikkauksen jilkeisii verenpurkaumia ja muita haavan vuoto-oireita.
Ladkédrien on otettava huomioon mahdollinen vuotoriski tilanteissa, joissa hemostaasi on kriittinen,
esimerkiksi eturauhasen poistoleikkauksessa, nielurisojen poistoleikkauksessa tai kosmeettisessa
kirurgiassa.

Thoreaktiot

Vaikeita, mahdollisesti jopa kuolemaan johtavia ihoreaktioita, kuten kesivd ihottuma, Stevens-
Johnsonin oireyhtymad ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi, on raportoitu hyvin harvinaisina
NSAID-lddkkeiden kéyton yhteydessd (ks. kohta 4.8). Ndiden reaktioiden riski ndyttdd olevan
suurin hoidon alussa. Ketorolaakin kdyttd on lopetettava heti, jos imenee ihottumaa,
limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Harvinaisissa tapauksissa vesirokko voi atheuttaa vaikeita itho- ja pehmytkudosinfektioita.
Toistaiseksi ei ole voitu sulkea pois ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeet)
mahdollista vaikutusta tillaisten infektioiden pahenemiseen. Ketorolaakin kayttéd on siksi
valtettdva vesirokkoa sairastavilla potilailla.

Natriumin/nesteen kertyminen elimistoén syddn- ja verisuonisairauksissa ja perifeerinen turvotus
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on todettu kohonnut verenpaine ja/tai syddmen
vajaatoiminta, silld ei-steroidisten tulehduskipuliddkkeiden kéayton yhteydessd on raportoitu nesteen
kertymisestd elimistoon ja turvotuksesta.

Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden, myos ketorolaakin, kéyton yhteydessd on havaittu nesteen
kertymistd elimistoon, korkeaa verenpainetta ja perifeeristd turvotusta. Ketorolaakkia tulee siksi
kayttdd varoen syddmen vajaatoimintaa, korkeaa verenpainetta ja muita vastaavia tauteja



sairastavilla potilailla.

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Koska ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden kayttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymista
elimistoon ja turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat
verenpainetautia ja/tai lievdd tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisten tulosten perusteella erdiden ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeiden) kayttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitkdin
kaytettdessd) voi littyd hieman kohonnut tromboositapahtumien (kuten syddnnfarktin tai
aivohalvauksen) riski. Vaikka ketorolaakin eiole osoitettu lisddvin tromboositapahtumia, kuten
syddninfarkteja, kéytettivissd ei ole riittdvésti tietoja tdmédn riskin poissulkemiseksi ketorolaakin
kohdalla.

Ketorolaakkia tulee kayttdd vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat huonossa
hoitotasapainossa olevaa verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemisti
sydédnsairautta, ddreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hiirioitd. Pitkdkestoisen hoidon
aloittaminen potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekjoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes tai tupakointi), edellyttdd my0s huolellista harkintaa.

Anafylaktiset (anafylaktoidit) reaktiot

Anafylaktisia ja anafylaktoideja reaktioita (mm. anafylaksia, bronkospasmi, punehtuminen,
thottuma, hypotensio, kurkunpdin turvotus ja angioedeema) saattaa esiintyd potilailla, joilla on
todettu ylherkkyys asetosalisyylihapolle, muille ei-steroidisille tulehduskipulidkkeille (NSAID-
ladkkeet) tai ketorolaakille. Téllaisia reaktioita saattaa kuitenkin esintyd my0s potilailla, joilla ei
ole todettu yliherkkyyttd ndille lddkeaineille. Niitd voi imetd myos potilailla, joilla on aiemmin
ollut angioedeemaa, bronkospastista reaktioherkkyyttd (esim. astma) ja nendpolyyppeja.
Anafylaktoidit reaktiot, kuten anafylaksia, voivat johtaa kuolemaan. Siksi ketorolaakkia on
annettava varoen potilaille, joilla on todettu astma tai joilla on nendpolyyppeja, angioedeemaa tai
bronkospasmeja.

Vaikutukset munuaisiin

Potilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).

Kuten muidenkin ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeet) kohdalla, on
noudatettava varovaisuutta annettaessa ketorolaakkia potilaille, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt tai joilla on joskus todettu munuaissairaus, silld ketorolaakki on tehokas
prostaglandiinisynteesin estdjd. Varovaisuutta tulee noudattaa, koska ketorolaakin ja muiden ei-
steroidisten tulehduskipuldfkkeiden aiheuttamaa munuaistoksisuutta on havaittu potilailla, joiden
sairaus aiheuttaa verivolyymin vdhenemistd ja/tai munuaisperfuusion heikkenemistd. Munuaisten
prostaglandiinisynteesi auttaa ylldpitimidadn munuaisper fuusiota. Ketorolaakin tai muiden ei-
steroidisten tulehduskipulidkkeiden (NSAID-lidkkeet) antaminen niille potilaille saattaa aiheuttaa
annosriijppuvaisen munuaisten prostaglandiinisynteesin estymisen ja sen seurauksena
munuaistoiminnan heikkenemisen tai munuaisten vajaatoiminnan.

Suurin riski tdhdn reaktioon on potilailla, joilla on hekkentynyt munuaistoiminta, hypovolemia,
syddmen vajaatoiminta tai maksasairaus, nesteenpoistolidkitystd kayttavilldi potilailla sekd idkkailla



potilailla. Ladkkeen kdyton lopettamisen jilkeen munuaisten toiminta yleensd palautuu IAékitystd
edeltaville tasolle.

Seerumin ureapitoisuuden ja kreatiniinipitoisuuden nousua on raportoitu. Ketorolaakin puhdistuma
vahenee suunnilleen samassa suhteessa kuin kreatmniinipuhdistuma. Ketorolaakkia ei suositella
kaytettavaksi dialyysipotilaille. Potilailla, joilla on plasman tilavuuden muutoksia, munuaisten
prostaglandiinisynteesin estyminen voi edelleen heikentdd munuaisten verenkiertoa. Muiden
tulehduskipuldikkeiden tavoin ketorolaakki voi lisdtd munuaisten vajaatoiminnan riskid, jos sitd
kaytetdédn yhdessd ACE-estijien kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa niitd potilaita ketorolaakilla. Potilaiden virtsaneritysti
sekd seerumin ureapitoisuutta ja kreatmiinipitoisuutta tulisi seurata. Ketorolaakin ja muiden ei-
steroidisten tulehduskipulidkkeiden (NSAID-IAdkkeet) samanaikaista kayttod ei suositella, koska se
saattaa voimistaa haittavaikutuksia.

Hedelmdllisyyteen liittyvd varovaisuus

Kuten kaikki lidkevalmisteet, jotka estdvit syklo-oksigenaasi/prostaglandiinisynteesid, myos
ketorolaakki voi heikentdd hedelmillisyyttd, eikd sitd sen vuoksi suositella raskautta yrittdville
naisille. Ketorolaakin kéyton lopettamista tulee harkita naisille, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi
tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Lddkkeiden vddrinkdytto ja lddkeriippuvuus
Ketorolaakki ei atheuta rippuvuutta. Ketorolaakin dkillisen lopettamisen yhteydessd ei ole havaittu
vieroitusoireita.

Varovaisuutta on noudatettava samanaikaisen probenisidihoidon yhteydessi, silld ketorolaakin
farmakokinetiikassa on raportoitu muutoksia titd yhdistelmid kéytettdessa.

Varovaisuutta on noudatettava samanaikaisen metotreksaattihoidon yhteydessd, silld joidenkin
prostaglandiininsynteesid estdvien lidkkeiden on raportoitu pienentivin metotreksaatin
puhdistumaa ja siten mahdollisesti lisddvin sen toksisuutta.

Muuta huomioon otettavaa
Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-ladkkeet) kayttd lisdd SLE-tautia sairastavien
potilaiden riskid saada aseptimen meningiitti (ja sen neurologisia jilkiseurauksia).

Jos ilmaantuu maksasairauden klinisid oireita tai jos ilmenee systeemisid manifestaatioita (esim.
eosinofilia, thottuma), ketorolaakin kayttd on lopetettava. Potilailla, joilla on heikentynyt maksan
toiminta, ei ole todettu klinisesti merkittdvid muutoksia puhdistumassa. Keskushermostoperéiset
haittavaikutukset, kuten uneliaisuus, johtuvat todennédkoisesti leikkauksenjilkeisestd tilasta eivétkd
luultavasti lity ketorolaakin kayttoon.

Tami lddkevalmiste sisdltdd pienen midrdn etanolia (alkoholia), alle 100 mg annoksessa.

Tami lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) ampullia kohti, joten se on kiytinndssa
“natriumvapaa’.



Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu, eikd ketorolaakkia suositella alle 16-
vuotiaille lapsille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nesteenpoistolddkkeet Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-Iddkkeet) voivat heikentda
nesteenpoistolddkkeiden vaikutusta. Terveilldi normovoleemisilla henkiloilld ei-steroidisten
tulehduskipulidkkeiden (propionihappojohdannaisten), kuten ketorolaakki, on osoitettu vihentdvin
sekd furosemidin ettd bumetanidin (loop-diureetteja) diureettista vaikutusta nomn 20 prosenttia,
mahdollisesti prostaglandiinisynteesin estdmisen kautta. Syddmen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa on noudatettava erityisti varovaisuutta.

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet saattavat myOs vihentdd tiatsidijohdannaisten verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Beetasalpaajat: NSAID-tyyppiset tulehduskipulddkkeet vdhentdvit beetasalpaajien verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Tutkimuksia on tehty ldhmnd mndometasiinilla. Samaa yhteisvaikutusta ei
ndytd esintyvidn sulindaakilla. Erddssd diklofenaakkia koskevassa tutkimuksessa téllaista
yhteisvaikutusta ei havaittu.

Metotreksaatti Joidenkin prostaglandiinisynteesid estidvien lidkeaneiden on raportoitu viahentivin
metotreksaatin puhdistumaa ja siten mahdollisesti lisddvdn sen toksisuutta. Orgaaniset hapot, kuten
et-steroidiset tulehduskipuldadkkeet (myOs salisylaatit) estivit metotreksaatin tubulaarista sekreetiota
thmisilld tehdyissd farmakologisissa seki klinisesti todenmukaisissa eldinkokeissa.
Farmakokineettinen yhteisvaikutus on havaittu seki pienilld ettd suurilla metotreksaattiannoksilla
sekd aikuisilla ettd lapsilla. Metotreksaatin vihentyneeseen puhdistumaan johtava erityinen
metabolinen yhteisvaikutus on myds mahdollinen. On olemassa selvé riski, ettd metotreksaatin
vaikutus etenkin suurilla annoksilla voimistuu, jos samanaikaisesti kdytetddn jotakin ei-steroidista
tulehduskipulidkettd. On huomattava, ettd useimpien ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden osalta
tatd yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Yhteisvaik utuksen mahdollisuutta ei kuitenkaan voida sulkea
pois.

Nyrkkisddntond on aina viltettdva ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden samanaikaista kayttod
potilaille, jotka saavat suuriannoksista metotreksaattihoitoa. Joissakin tutkimuksissa ei ole pystytty
todentamaan ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden (naprokseeni, ibuprofeeni, sulindaakki) ja
matala-annoksisen metotreksaatin vélistd farmakokineettistd yhteisvaikutusta. On kuitenkin kaksi
tutkimusta, joissa yhteisvaikutus on vahvistettu, ja muutamissa tapauskertomuksissa vitataan
voimistuneisiin vaikutuksiin myds psoriaasin ja nivelreuman hoitoon kdytetyn matala-annoksisen
metotreksaatin osalta (katso jaliempand). Vommistunut vaikutus ilmeni osittain selkeésti
louydintoksisuutena, osittain thohaavaumina psoriaasissa ja osittain munuaistoksisuutena,
mahdollisesti seurauksena prostaglandiinisynteesin estymisestd munuaisissa. Kirjallisuudessa
esitettyjen tietojen osittainen ristiriitaisuus selittynee henkildiden vélisillda eroilla herkkyydessa
yhteisvaikutuksille. Ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden ja metotreksaatin yhteisvaikutuksen
mahdollisuus on siten otettava huomioon myods matala-annoksisen metotreksaattihoidon yhteydessa.



On mahdollista, ettd potilaat, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt, ovat timédn
yhteisvaikutuksen osalta riskiryhméssé. Ei-steroidisten tulehduskipuldidkkeiden vélilld saattaa olla
my0s eroja yhteisvaikutusten mahdollisuudessa, mutta vertailevia tutkimuksia ei ole julkaistu.
Yhdistelméhoitoa annettaessa munuaisten toimintaa on seurattava.

Siklosporiini: Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-Iddkkeet) ja siklosporiinin
samanaikaisen kiyton ajatellaan lisddvin munuaistoksisuuden riskid munuaisten
prostasykliinisynteesin heikentymisen takia. Yhdistelméhoitoa annettaessa munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti.

Litium: Ketorolaakki vdhensi litumin puhdistumaa munuaisissa. Litiumin plasmakonsentraation
nousua on raportoitu samanaikaisen ketorolaakkilddkityksen yhteydessd. Tétd yhdistelmdd on
viltettdvd, jos seerumin litumpitoisuuden jatkuva seuranta annoksen kontrolloimiseksi ei ole
mahdollista.

ACE-estdjdt ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat: Ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden
samanaikainen kaytto6 ACE-estijien ja/tai angiotensiini II -reseptorin salpaajien kanssa voi lisitd
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid. ACE-estdjien ja/tai angiotensiini II -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentava vaikutus voi myds heikentyd. Téllaista yhdistelméd tulee kayttdd varoen,
erityisesti idkkdille potilaille. Annos on titrattava huolellisesti, ja yhdistelmdhoidon yhteydessd on
huolehdittava munuaisten toiminnan seurannasta myos hoidon lopettamisen jélkeen.

Pentoksifylliini: Ketorolaakin kéyttd samanaikaisesti pentoksifylliinin kanssa voi lisdta
verenvuotoriskid.

Probenisidi: Probenisidi pienentdd ketorolaakin jakautumistilavuutta ja plasmapuhdistumaa, jolloin
ketorolaakin plasmapitoisuudet nousevat ja puolintumisaika pitenee.

Etanoli: Etanolin kdyttd samanaikaisesti ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisitd
verenvuotoriskid.

Serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet): Gastrointestinaalisen verenvuodon riski lisdédntyy,
jos selektiivisid serotoniinin takaismoton estdjid ja ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd kéytetddn
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Muut ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet: Ketrorolaakin ja muiden verihiutaleiden aggregaatiota
estdvien lidkeameiden, kuten asetosalisyylihapon ja muiden ei-steroidisten tulehduskipuliddkkeiden,
kayttod ei suositella gastrointestinaalisen haittatapahtuman riskin lisddntymisen takia (ks. kohta
4.4).

Kortikosteroidit: Kortikosteroidien ja ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden samanaikainen kéyttd
lisdd gastrointestinaalisen haavauman tai verenvuodon riskid (ks. kohta 4.4). Ketorolaakki estid
verihiutaleiden aggregaatiota, alentaa tromboksaanin pitoisuutta ja pidentdd vuotoaikaa.
Verihiutaleiden toiminta palautuu normaaliksi 24—48 tunnin kuluessa ketorolaakkihoidon
lopettamisesta, kun taas asetyylisalisyylihapon vaikutus kestdéd pitempéén.



Proteiiniin sitoutuminen: Ketorolaakkitrometamiini ei vaikuta digoksiinin sitoutumiseen
proteimeihin. Digoksiini, varfariini, ibuprofeeni, naprokseeni, piroksikaami, parasetamol,
fenytoiini ja tolbutamidi eivét terapeuttisina pitoisuuksina muuttaneet ketorolaakin sitoutumista
proteiineihin.

Varfariini: Vaikka tutkimuksissa eiole osoitettu merkittdvad yhteisvaikutusta ketorolaakin ja
varfariinin tai hepariinin kesken, ketorolaakin samanaikainen kéyttd hemostaasiin vaikuttavan
ladkityksen kanssa, kuten varfariinilddkitys, profylaktinen lddkitys pienimolekyyliselld heparinilla
(25005000 yksikkod 12 tuntia kohti) tai dekstraanilddkitys, voi aitheuttaa lisddntynyttd vuotoriskia.
Kokeellisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd buprofeeni ja atsapropatsoni voimistavat varfariinin
vaikutusta verenvuodon kestoon. Ketorolaakki voi voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutuksia, estdd verihiutaleiden aggregaatiota, alentaa tromboksaanipitoisuutta, pidentda
verenvuodon kestoa seké vahingoittaa gastrointestinaalikanavan limakalvoa, mikd todennikoisesti
lisdd antkoagulantteja kayttdvien potilaiden gastrointestinaalisen verenvuodon riski.
Verihiutaleiden toiminta palautuu normaaliksi 24—48 tunnin kuluessa ketorolaakkihoidon
lopettamisesta. Viimeaikaisissa epidemiologisissa tutkimuksissa on todettu, ettd vuotavan
mahahaavan riski on erityisen suuri ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden ja varfariinin
yhteiskdyton yhteydessd. Tatd yhdistelmdd on siksi véltettivd. Hiljattain on osoitettu, ettd tdhén
yhteisvaikutukseen saattaa Littyd myos metabolinen komponentti, silli sama CYP2C-entsyymi
metaboloi sekd ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd ettd varfariinia. Ei-steroidiset kipulddkkeet
estivdit ndiden antikoagulanttien metaboliaa in vitro. Yhteisvaikutuksen mahdollisuus on suurin
fenyylibutatsonilla ja seuraavaksi suurin diklofenaakilla, ibuprofeenilla ja tenoksikaamilla. Muita
et-steroidisia tulehduskipulddkkeitd ei ole tutkittu.

Huumaavat kipulddkkeet: Postoperatiiviseen kipuun annetun ketorolaakin on osoitettu véihentdvan
tarvetta samanaikaiseen huumaavien kipulddkkeiden kayttoon.

Takrolimuusi: Ei-steroidisten tulehduskipulifikkeiden antamisen yhdessd takrolimuusin kanssa
uskotaan lisddvin munuaistoksisuuden riskid prostasykliinin vdhentyneen munuaissynteesin takia.
Yhdistelméhoitoa annettaessa munuaisten toimintaa on seurattava huolellisesti.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ketorolaakkia ei saa kayttdd vimeisen raskauskolmanneksen, synnytyksen eikd imettimisen aikana
(ks. kohta 4.3).

Raskaus:

Prostaglandiinisynteesin mhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on vitteitd siitd, ettd
prostaglandiinisynteesin estdjdn kéyttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen
epdmuodostumien sekéd gastroskiisin riskid. Sydédn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen
riski lisddntyi alle 1%:sta noin 1,5%:iin. Riskin uskotaan kasvavan lidkkeen annoksen
suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesin estdjdn kéyton



on osoitettu johtavan lisddntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota etti
sen jilkeen) ja alkio/sikiokuolleisuuden kasvuun.

Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja verenkiertoelimiston) epamuodostumien
ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvdn, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu
organogeneesin aikana.

Ketorolaakki Idpdisee istukan nomn 10-prosenttisesti. Raskauden ensimmiisen ja toisen
kolmanneksen aikana ketorolaakkia ei pitdisi kéyttdd, ellei se ole ehdottoman vilttdmAtontd. Jos
raskautta yrittdville tai ensimmiiselli/toisella raskauskolmanneksella olevalle naiselle annetaan
ketorolaakkia, annoksen tulee olla mahdollisimman pieni ja hoidon keston mahdollisimman lyhyt.

Raskauden aikana 20. raskausviikosta lihtien ketorolaakin kayttd voi aiheuttaa lapsiveden méddrdn
vahenemistd, mikd johtuu sikidn munuaisten toimintahdiridstd. Tamid vaikutus voi syntyd pian
hoidon aloittamisen jdlkeen. Tilanne korjautuu yleensd, kun lidkkeen kayttd lopetetaan. Liséksi on
lmoitettu esiintyneen ennenaikaista valtimotiechyen (ductus arteriosus) sulkeutumista, kun ladkettd
on kéytetty toisella raskauskolmanneksella. Tilanne on useimmiten korjautunut, kun Eikkeen
kayttd on lopetettu. Siksi ketorolaakkia ei pidd kayttdd ensimméiiselld eikd toisella
raskauskolmanneksella, ellei se ole ehdottoman valttimitontd. Jos raskautta yrittdvad nainen kayttad
ketorolaakkia tai nainen kéyttdd ketorolaakkia ensimmédisen tai toisen raskauskolmanneksen aikana,
annos on pidettdvd mahdollisimman pienend ja hoidon kesto mahdollisimman Iyhyend. Lapsen
syntymid edeltdvad tarkkailua lapsiveden niukkuuden ja valtimotiehyen ennenaikaisen
sulkeutumisen havaitsemiseksi on harkittava, jos raskaana oleva nainen on kéyttényt ketorolaakkia
usean pdivin ajan raskausviikolta 20 alkaen. Ketorolaakin kdyttd on lopetettava, jos havaitaan
lapsiveden niukkuutta tai valtimotiechyen ennenaikaista sulkeutumista.

Prostaglandiinisynteesin estdjdn kaytolld vimeisen raskauskolmanneksen aikana voi olla seuraavia
vaikutuksia sikidlle:

. toksisuus sydédn- ja hengityselimistdlle (ennenaikainen valtimotichyiden
supistuminen/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

. munuaisten toimintahdirid (ks. edelld)

. Prostaglandiinisynteesin estédjin kiytolld raskauden loppuvaiheessa voi olla seuraavia vaikutuksia
didille ja vastasyntyneelle:

. verihiutaleiden aggregaation esto ja mahdollinen verenvuodon keston piteneminen, mikd voi
littya jo hyvin pieniinkin annoksiin

. kohdun supistusten heikentyminen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Téamén vuoksi ketorolaakki on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen ja synnytyksen
aikana (ks. kohta 4.3 ja 5.3).

Synnytys.

Ketorolaakki on vasta-aiheinen synnytyksen yhteydessd, koska prostaglandiinisynteesid estivin
vaikutuksen takia se voi vaikuttaa haitallisesti sikion verenkiertoon ja estdd kohdun supistumista,
mikd voi johtaa viivistyneeseen/pitkittyneeseen synnytykseen ja siten lisitd kohtuverenvuodon
vaaraa.



Imetys

Ketorolaakin ja sen metaboliittien on osoitettu kulkeutuvan eldinten maitoon. IThmisen rintamaidosta
on havaittu pienid ketorolaakkipitoisuuksia, joten ketorolaakki on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelméillisyys:

Kuten kaikki syklo-oksigenaasi/prostaglandiinisynteesid estdvit ladkevalmisteet, my0s ketorolaakki
voi heikentdd hedelméillisyyttd, eikd sitd sen vuoksi suositella raskautta yrittiville naisille.
Ketorolaakkihoidon lopettamista on harkittava naisille, joilla on vaikeuksia tulla raskaiksi tai jotka

ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tami lddkevalmiste saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, silld se voi aiheuttaa

huimausta, uneliaisuutta ja pdénsérkya.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset littyvdt keskushermostoon, kuten péddnsirky, huimaus ja

uneliaisuus, seké gastrointestinaalikanavaan, kuten dyspepsia, pahoinvointi seka
gastrointestinaalikanavan kivut ja drsytys. Parenteraalisen antotavan yhteydessd noin 2 prosentilla
potilaista on raportoitu injektiokohdan kipua.

Ketorolac S.A.L.F. -valmisteella hoidetuilla potilailla voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Elinjarjestelmd | Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Yleisyys tuntematon
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000,
<1/1 000)
Sydén syddmen syddmentyk ytys,
vajaatoiminta bradykardia
Veri ja imukudos trombosytopenia
Hermosto paédnsarky, parestesia, konvulsiot,
huimaus makuaistin héiriot hyperkinesia
Silmét Nékohairiot
Kuulo ja Kuulon tinnitus,
tasapainoelin heikkeneminen huimaus
Hengityselimet, astma, keuhkoedeema
rintakehd ja hengenahdistus
vilikarsina Nenéverenvuoto




Elinjirjestelma | Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Yleisyys tuntematon
(=1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) (=1/10 000,
<1/1 000)
Ruuansulatuselim |pahonvointi, meleena, gastrointesti- ruokatorvitulehdus,
ist0 dyspepsia, oksentelu, naalinen haimatulehdus,
gastrointestinaali- suutulehdus, verenvuoto, maha- tai
kanavan kipu, mahahaava, gastrointesti- pohjukaissuolihaava,
ripuli ummetus, naalinen royhtéily, varhainen
ilmavaivat, puhkeama, kylldisyyden tunne
perésuoliverenvuoto, verioksennus,
gastriitti, haavaisen koliitin
haavainen suutulehdus, |paheneminen,
suun kuivuminen Crohnin taudin
paheneminen
Munuaiset ja lisdéntynyt akuutti mterstitiaali- ne friitti,
virtsatiet virtsaamistiheys, munuaisten nefroottinen
vahévirtsaisuus, vajaatoiminta, oireyhtyma,
virtsaump i kylkikipu, hemolyyttis-
johon voi Littyd  |ureeminen
verivirtsaisuus oireyhtymé
ja/tai atsotemia
Tho ja ihonalainen |[hikoilu kutina, toksinen angioedeema
kudos urtikaria, epidermaalinen
punoitus, nekrolyysi
purppura (Lyellin
oireyhtyma),
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma,
Kesivd thottuma,
makulopapu-
laarinen ihottuma
Luusto, lihakset ja lihassarky
sidekudos
Verisuonisto hypertonia, hematooma,
hypotonia, punoitus,
postoperatiivinen |kalpeus
verenvuoto
Yleisoireet ja turvotus voimattomuus, mjektiokohdan
antopaikassa kalpeus, reaktio,
todettavat haitat voimakas janontunne kuume,

rintakipu




Elinjirjestelma

Yleinen
(=1/100, <1/10)

Melko harvinainen
=1/1 000, <1/100)

Harvinainen
(=1/10 000,
<1/1 000)

Yleisyys tuntematon

Hermosto

anafylaktiset
reaktiot,

kuten
bronkospasmi,
kurkunpdéan
turvotus,
hypotensio,
punotus ja
ihottumat

Psyykkiset hairiot

uneliaisuus

poikkeavat ajatukset,

poikkeavat unet,

ahdistuneisuus

masennus, hallusinaatiot psykoottiset reaktiot
euforia,
keskittymisvaikeudet,
unettomuus,
hermostuneisuus
Aineenvaihdunta anoreksia,
ja ravitsemus hyperkalemia,
hyponatremia
Infektiot aseptinen meningiitti
Maksa ja sappi hepatitti,
kolestaattinen ikterus,
maksan vajaatoiminta
Sukupuolielimet naisen
ja rinnat hedelmitto myys
Tutkimukset Kohonnut seerumin pidentynyt
aspartaattiamino- verenvuotoaika,
transferaasi seerumin
(S-ASAT) ureapitoisuuden
nousu,
kreatiniini-

pitoisuuden nousu,
hyperkalemia,
hyponatremia,
poikkeavat maksan

toimintakokeiden
tulokset

Munuaissairauksia, jotka voivat littyd Ketorolac S.A.L.F. -valmisteen tai muiden




prostaglandiinisynteesid estdvien ldkkeiden kdyttoon, ovat esimerkiksi munuaiskerdstulehdus,
mterstitiaalinefriitti, munuaisnystykuolio, nefroottinen oireyhtymi ja akuutti munuaisten
vajaatoiminta. My0s muita munuaissairauksia voi esiintyd. Kreatiniini- ja kalumarvot voivat
kohota jo yhden annoksen jilkeen.

Maha/pohjukaissuolihaava, puhkeama tai gastrointestinaalinen verenvuoto voivat joskus johtaa
kuolemaan erityisesti idkkéailld (ks. kohta 4.4).

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisten tulosten perusteella erdiden ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-ladkkeiden) kdyttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitkéan
kaytettdessd) voi littyd hieman kohonnut tromboositapahtumien (kuten syddninfarktin tai
aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4). Vaikka ketorolaakin ei ole osottettu lisddvin téllaisten
tapahtumien riskid, kaytettdvissd on lian vdhin tietoa riskin poissulkemiseksi.

Harvinaisissa tapauksissa vesirokon yhteydessd voi imetd vaikeita iho- ja pehmytkudosinfektioita.
Anafylaksia ja anafylaktoidit reaktiot voivat joskus johtaa kuolemaan.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9  Yliannostus

Toksisuus:

Yliannostuksesta on vain vidhidn kokemuksia. 240mg/vrk kolmen péivin ajan aikuisille aiheutti
vakavan myrkytystilan.

Oireet:

Ketorolaakin yliannostuksen yhteydessd on havaittu mahakipua, pahoinvointia, oksentelua,
hyperventilaatiota, maha- tai pohjukaissuolihaavoja ja/tai syovyttdvdd mahatulehdusta seki
munuaisten vajaatoimintaa. Gastrointestinaalista verenvuotoa voi esiintyd. Ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden antamisen jélkeen saattaa ilmetd hypertensiota, hengityksen lamaantumista
ja koomaa, mutta ndméi ovat harvinaisia. Anafylaktoideja reaktioita on raportoitu
tulehduskipuldikkeiden terapeuttisilla annoksilla, ja niitd voi ilmetd yliannostuksen seurauksena.

Hoito:
On aloitettava potilaan klimisen tilan mukainen tukihoito. Erityistd antidoottia ei ole. Dialyysi ei


http://www.fimea.fi/

merkittdvasti puhdista ketorolaakkia verenkierrosta yliannostustapauksessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ei-steroidinen tulehduskipulddke, jolla on pddasiallisesti kipua
lievittivd mutta myOs tulehdusta lLevittivd ja kuumetta alentava vaikutus, ATC-koodi: MO1A BIS5.

Vaikutusmekanismi:
Kipua ja tulehdusta lievittivd ja kuumetta alentava vaikutus perustuu prostaglandiinisynteesin
estdimiseen syklo-oksigenaasijdrjestelmin estimisen kautta. Ketorolaakki estdd verihiutaleiden

aggregaatiota ja voi pidentdd verenvuotoaikaa. Ketorolaakki estdd prostaglandiinisynteesii
munuaisissa. Potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti, tilli vaikutuksella ei ole mitddn
oleellista merkitysta.

In vitro -tutkimuksissa ei ole todettu vaikutusta opioidireseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Prostaglandiinisynteesi estyy munuaisissa (niin véhiisessd méidrin, ettd silld ei ole merkitysti

potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti). Potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti,
talld vaikutuksella eiole mitddn oleellista merkitystd. Potilaille, joilla on krooninen munuaisten
vajaatoiminta, syddmen vajaatoiminta tai maksan vajaatoiminta taikka tila, johon Littyy pienentynyt
plasman tilavuus, prostaglandiinisynteesin estyminen voi aiheuttaa akuutin munuaisten
vajaatoiminnan, nesteen kertymistd elimistoon ja syddmen vajaatoiminnan (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Prostaglandiinit vaikuttavat ovulaatioon, joten prostaglandiinisynteesin estdjien kédyttd voi vaikuttaa
naisen hedelmillisyyteen (ks. kohta 4.6). 30 milligrammaa ketorolaakkia lihakseen annettuna vastaa
12 milligrammaa morfiinia. Ketorolaakin vaikutus kestdd pitempdén kuin morfiinin. 30
milligramman ketorolaakkiannoksen maksimaalisesta analgeettisesta tehosta on kuuden tunnin
kuluttua jalelld 50 %. Vastaava aika 12 milligramman morfiiniannokselle on 2-3 tuntia.
Ketorolaakki ei atheuta keskushermostovilitteistd sedaatiota tai pahoinvointia, ei vaikuta suoliston
motiliteettiin eikd aiheuta hengityslamaa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Ketorolac S.A.L.F. on raseeminen seos, jossa seki analgeettinen ettid anti-inflammatorinen vaikutus
littyvit S(-)enantiomeeriin. R(+)-enantiomeerilla ei ole farmakologista vaikutusta.

Imeytyminen:
Lihakseen annettuna biologinen hyotyosuus on 100 %.

Jakautuminen:
Lihakseen annetun 30 milligramman annoksen maksimipitoisuus plasmassa, 5,8 mikromol/l,
saavutetaan noin 50 minuutissa.



Vaikutus alkaa puolen tunnin kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan 1-2 tunnissa.
Vaikutusmekanismin erilaisuuden takia laskimoon annetun ketorolaakin vaikutus alkaa hitaammin
kun laskimoon annettujen morfiinikipulidkkeiden. Vaikutus kestdd keskimdarin 4—6 tuntia.
Laskimoon annetun 30 milligramman annoksen maksimipitoisuus plasmassa, noin 13 mikromol/],
saavutetaan 3—4 tunnissa. Steady state -taso saavutetaan kuuden tunnin vilein tapahtuvalla
annostelulla yhdessd vuorokaudessa. Vaikutusmekanismin erilaisuuden takia laskimoon annettu
ketorolaakin vaikutus saattaa alkaa vaikuttaa hitaammin kuin laskimoon annettujen
opioidikipulidkkeiden. Proteiiniin sitoutuminen > 99 %. Laskimonsisdisen annoksen jélkeen
jakautumistilavuus oli 0,25 kg ja plasman kokonaispuhdistuma 0,55 ml/min/kg. Ketorolaakin
farmakokinetiikka on lineaarinen. Steady state -taso saavutetaan kuuden tunnin vélein tapahtuvalla
annostelulla vuorokaudessa. Toistuva annostelu ei atheuta muutoksia puhdistumassa. Ketorolaakin
puolintumisaika plasmassa on keskimddrin 5,3 tuntia.

Biotransformaatio:
Metaboloituu p-hydroksimetaboliitiksi, joka on suurimmaksi osaksi inaktiivinen.

Eliminaatio:

Lineaarinen farmakokinetiikka. Puoliintumisaika plasmassa noin 5,3 tuntia. Plasman
kokonaispuhdistuma 0,55 m/min’kg. Toistuva annostelu ei aiheuta muutoksia puhdistumassa.
Ketorolaakki ja sen metaboliitit (glukuronidikonjugaatti ja p-hydroksimetaboliitti) erittyvét
padasiassa virtsaan (92 %) ja loput ulosteeseen (58 % muuttumattomana, 11 % p-
hydroksimetaboliittina ja loput (31 %) luultavasti konjugaattina).

Enantiomeerikohtaisesta farmakokinetiikasta on véhidn tietoja, mutta ne osoittavat, ettd R(+)-
enantiomeerin puhdistuma on pienempi kuin S(-)-enantiomeerin.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymistoksisissa tutkimuksissa on todettu prostaglandiinisynteesin estdjien antamisen
atheuttavan implantaatiota edeltivdd ja implantaation jilkeistd katoa seké alkio- ja sikibkuolemaa.
Eldinkokeissa on my0s raportoitu erilaisten (mm. sydédn- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien
ilmaantuvuuden lisddntymistd, kun prostaglandiinisynteesin estdjdd on annettu organogeneesin
aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etanoli 96 %

Natriumk loridi

Injektionesteisiin kéytettdvd vesi
Natriumhydroksidi (pH:n sdétimiseen)
Kloorivetyhappo (pH:n sditimiseen)



6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys
Tami ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5x 1 ml tyyppi In lasiampullit (type I Ph.Eur.)

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet
Ei erityisid varotoimia.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

S.A.L.F. S.p.A. Laboratorio Farmacologico — Via Marconi, 2 - Cenate Sotto (BG) — Italien

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36099

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A

26-04-2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
07-06-2023



PRODUKTREUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ketorolac S.A.L.F. 30 mg/ml injektionsvétska, 5sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml Ketorolac S.A.L.F., injektionsvétska, losning innehaller 30 mg ketorolaktrometamol.
Hjéalpdmne(n) med kidnd effekt: etanol, natrium.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 10sning.
Klar, farglos eller svagt gul steril 16sning, pH 6,9-7.,9.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Korttidsbehandling av méttliga till svara postoperativa smértor. Akut uretdrsmaérta.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Behandling ska endast initieras pa sjukhus. Maximal behandlingstid &r tvd dagar.

Mattlig till svar postoperativ smérta:

Lagsta mojliga dos bor ges.

Dosen bor justeras efter smértans intensitet och hur vél patienten svarar pa behandlingen. Normal dos Ketorolac
S.A.L.F. dr 10 mg initialt intramuskulirt eller intravendst folit av 10-30 mg var 4:e till 6:¢ timme vid behov.
Intravenos injektion bor ges under minst 15 sekunder. Initialt kan likemedlet ges varannan timme vid behov. Den
maximala dygnsdosen 90 mg far inte dverskridas.

Patienter 6ver 65 ar och patienter med nedsatt njurfunktion: 10-15 mg var 4:e till 6:¢ timme.

For patienter 6ver 65 &r, patienter med kroppsvikt under 50 kg samt patienter med nedsatt njurfunktion &r
dygnsdosen maximalt 60 mg.

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

Uretdrsmdrta:
30 mg intramuskulért eller intravendst som singeldos.

Ketorolak bor inte ges till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 440 pmol/liter).
For ytterligare smértlindring, eller om den anxiolytiska och sedativa effekten av morfinanalgetika behovs kan
ketorolak kombineras med dessa. Dosen av morfinanalgetika bor da reduceras.

Nedsatt njurfunktion:
Eftersom ketorolak och dess metaboliter till storsta delen utséndras via njurarna bér patienter med nedsatt



njurfunktion foljas noggrant och doseringen anpassas. Se avsnitt 4.3.
4.3 Kontraindikationer

Aktivt peptiskt ulcus eller tidigare gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation.
Overkinslighet mot ketorolak eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med NSAID eller acetylsalicylsyra.

Far inte administreras till patienter som tidigare fatt anafylaktiska reaktioner, astma, rinit eller
urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat. Allvarliga anafylaxiliknande
reaktioner har observerats hos dessa patienter.

o Levercirros.

. Allvarlig hjértsvikt.

. Mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 442 pmol/liter) samt patienter som

riskerar njursvikt p.g.a. minskade vitskevolymer eller dehydrering,

. Under graviditetens tredje trimester, virkarbete och forlossning (se avsnitt 4.6).
Amning (se avsnitt 4.6).

. Som operationsprofylax p.g.a. den trombocytaggregationshimmande effekten samt under operation
p.g.a. 6kad blodningsrisk.

. Patienter med missténkt eller bekriftad cerebrovaskulir blodning, patienter som genomgatt
operation med stor blodningsrisk eller ofullstindig hemostas samt patienter med hog
blodningsrisk.

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

. Samtidig behandling med oxpentifyllin 4r kontraindindicerat.

4.4 Varningar och forsiktighet

Epidemiologiska uppgifter tyder pa att ketorolak kan vara associerat med en hog risk for allvarlig
gastrointestinal toxicitet jamfort med en del andra NSAID-preparat, speciellt vid anviandning utanfor
godkinda indikationer och/eller vid langvarig anvindning (se dven avsnitt 4.1, 4.2 och 4.3).

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda ligsta effektiva dos under kortast méjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvindning av Ketorolac S.A.L.F. och andra icke-steroida antiinflammatoriska Iikemedel
(NSAID-preparat) inklusive selektiva cyklooxygenas-2 (COX-2)-hdmmare bor undvikas.

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation:

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

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation ar hogre ju hdgre dosen ar, och ar dessutom
forhdjd hos patienter som tidigare haft ulcus, sérskilt om det &tfoljts av blodning och perforation (se avsnitt
4.3), samt hos &ldre patienter. Dessa patienter bor inleda behandlingen med sé lag dos som majligt.
Kombinationsbehandling med skyddande medel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare) bor
overvigas for dessa patienter och dven for patienter som behdver samtidig behandling med ldgdos
acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan 6ka risken for gastrointestinala biverkningar (se nedan och
avsnitt 4.5).

Patienter med en sjukdomshistoria av gastrointestinal toxicitet, speciellt dldre patienter, bor uppméarksamma
ovanliga symtom fran buken (framf6rallt gastrointestinal blodning) séarskilt 1 borjan av behandlingen.

Om patienten drabbas av gastrointestinal blodning eller ulceration under behandling med Ketorolac S.A.L.F.
ska behandlingen avbrytas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt far likemedel som kan 6ka risken for ulceration eller
blodning, till exempel orala kortikosteroider, antikoagulantia (t.ex. warfarin) selektiva
serotoninaterupptagshimmare (SSRI-preparat) eller trombocytaggregationshimmande medel, till exempel



acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

NSAID-preparat bor ges med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av inflammatoriska
tarmsjukdomar (ulcerds kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstdnd kan forvérras (se avsnitt 4.8).

NSAID-preparat, inréiknat ketorolak, kan vara forknippade med en 6kad risk for gastrointestinalt
anastomoslickage. Noggrann medicinsk 6vervakning och forsiktighet rekommenderas vid anvéndning av
ketorolak efter gastrointestinal kirurgi.

Aldre patienter
Aldre patienter har en 6kad frekvens av biverkningar av NSAID-preparat, speciellt gastrointestinal blédning

och perforation, ibland med fatal utgéng.

Forsvagade patienter verkar vara kénsligare for ulceration eller blodning dn andra personer, och de flesta
gastrointestinala hdandelser med dodlig utgang orsakade av NSAID-preparat intrdffade hos dldre och/eller
forsvagade patienter.

Hematologiska effekter

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med koagulationsstérningar, och dessa patienter
bor évervakas noggrant. Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion mellan ketorolak och
warfarin eller heparin kan samtidig behandling med ketorolak och likemedel som paverkar hemostasen
(t.ex. warfarin), profylax med lagmolekylira hepariner (2500-5000 enheter per 12 timmar) och dextraner
vara associerade med okad risk for blodning. Administrering av ketorolak till dessa patienter bor
genomforas med sarskild forsiktighet, och patienterna bor overvakas noggrant.

Efter marknadsintroduktionen har postoperativa hematom och andra tecken pa blodning fran
operationssaret rapporterats i samband med anvindning av ketorolak injektionsvéitska, 16sning vid
operation. Likare bor vara medvetna om den potentiella risken for blodning fran operationssaret vid de
tillfallen da strikt hemostas dr av storsta vikt, till exempel vid, men inte begrénsat till, prostataresektion,
tonsillektomi eller kosmetisk kirurgi.

Hudreaktioner

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

I sillsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An si linge kan
NSAID-preparatens bidragande roll i forsdmringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfor bor
behandling med ketorolak vid vattkoppor undvikas.

Natrium/vdtskeretention vid kardiovaskuldra tillstand och perifert 6dem

Forsiktighet kriavs vid behandling av patienter med hypertoni och/eller hjirtsvikt i anamnesen, eftersom
vatskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Vitskeretention, hypertoni och perifert ddem har observerats hos vissa patienter som behandlats

med NSAID-preparat, inklusive ketorolak, och ketorolak ska dirfoér anvéindas med forsiktighet

hos patienter med hjirtsvikt, hypertoni eller liknande tillstand.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra effekter

Adekvat monitorering och radgivning kravs vid behandling av patienter med hypertoni och/eller mild till
mattlig hjartsvikt 1 anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med
NSAID-behandling.

Kliniska studier och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av vissa NSAID-preparat (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser (till
exempel hjirtinfarkt eller stroke). Aven om ketorolak inte har visats dka risken for trombotiska hindelser
som hjirtinfarkt ar tillgdngliga data otillrdckliga for att utesluta en sddanrisk for ketorolak.



Patienter med okontrollerad hypertoni, hjirtsvikt, etablerad ischemisk hjirtsjukdom, perifer arteriell
sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom bor endast behandlas med ketorolak efter noggrant
overviagande. Liknande overviagande bor goras innan Eingre tids behandling initieras hos patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulira hdndelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus och rékning).

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner (till exempel, men inte begransat till, anafylaxi, bronkospasm,
rodnad, utslag, hypotoni, laryngealt 6dem och angioddem) kan intraffa hos patienter med kiand
overkanslighet mot acetylsalicylsyra, andra NSAID-preparat eller ketorolak. De kan dock dven intrdffa hos
patienter utan kiand 6verkédnslighet mot dessa likemedel. Dessa reaktioner kan ocksa intriaffa hos patienter
med en sjukdomshistoria av angioddem, bronkospasmiska reaktioner (t.ex. astma) och nasala polyper.
Anafylaktiska reaktioner, till exempel anafylaxi, kan vara dodliga. Ketorolak bor darfor anvindas med
forsiktighet hos patienter med astma i anamnesen och hos patienter med klara eller delvisa symtom pa
nasala polyper, angioddem och bronkospasm.

Njurpaverkan

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

I likhet med andra NSAID-preparat bor ketorolak ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion eller njursjukdom ianamnesen, dé ketorolak r en potent prostaglandinsynteshimmare.
Forsiktighet bor iakttas da njurtoxicitet observerats vid anvdndning av ketorolak och andra NSAID-
preparat hos patienter med tillstand som leder till nedsatt blodvolym och/eller renalt blodflode, da den
renala prostaglandinsyntesen stoder uppratthallandet av renal perfusion. Hos dessa patienter kan
administrering av ketorolak eller andra NSAID-preparat orsaka dosberoende hamning av
prostaglandinsyntesen, med nedsatt njurfunktion eller njursvikt som fold.

Patienter med storst risk for denna reaktion dr de med nedsatt njurfunktion, hypovolemi, hjirtsvikt,
leversjukdom, diuretikabehandlade patienter samt dldre. Funktionen &terkommer vanligtvis vid utséittande
av likemedlet.

Forhgjda védrden av urea och kreatinin i serum har rapporterats. Clearance av ketorolak dr reducerat i
ungefirlig proportion till minskning av kreatininclearance. Behandling med ketorolak rekommenderas inte
for patienter som genomgar dialys. Hos patienter med fordndringar i1 plasmavolymen kan den hdmmade
renala prostaglandinsyntesen leda till ytterligare forsdmring av det renala blodflodet. Ketorolak kan, liksom
andra antiinflammatoriska likemedel, 6ka risken for forsdmrad njurfunktion i samband med behandling
med ACE-hdmmare.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patienter med ketorolak och kontroll av

urinutséndringen, serumurea och kreatinin rekommenderas. Samtidig anvéndning av ketorolak och

andra NSAID-preparat rekommenderas inte, d4 det mdjligen kan ge upphov till additiva biverkningar.

Forsiktighet relaterat till fertilitet

Anvéndning av ketorolak, som alla likemedel som hammar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes, kan
minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som férsoker bli gravida. Fér kvinnor som
har svarigheter att bli gravida eller genomgar utredning for infertilitet ska utsdttning av ketorolak
Overvigas.

Léikemedelsmissbruk och -beroende
Ketorolak dr inte beroendeframkallande. Inga utsittningssymtom har observerats vid abrupt
utsdttning av ketorolak.

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

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med metotrexat dé vissa prostaglandinsynteshimmande
lakemedel har rapporterats orsaka en minskning av metotrexatclearance och dirmed 6ka metotrexats
toxicitet.

Ovrigt
Patienter med SLE I6per en storre risk for aseptisk meningit (och dess neurologiska



foljdsjukdomar) vid intag av NSAID-preparat.

Om kliniska symtom pa leversjukdom utvecklas eller om systemiska manifestationer uppkommer (t.ex.
eosinofili, utslag) bor ketorolak utséttas. Patienter med forsdmrad leverfunktion har inte uppvisat nagra

kliniskt betydelsefulla fordndringar iclearance. Centralt medierade biverkningar sasom dasighet ar
sannolikt betingade av det postoperativa tillstdndet och har troligen inte samband med ketorolak.

Det hir likemedlet innehéller smi méngder etanol (alkohol) — mindre &n 100 mg per dos.

Det hir likemedlet innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, d.v.s. dr nést intill
“patriumfritt”.

Pediatrisk population:

Sékerhet och effekt har inte faststéllts hos barn. Ketorolak bor darfor inte ges till barn under 16 ar.

4.5

Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Diuretika: NSAID-preparat kan minska effekten av diuretika. NSAID-preparat (propionsyraderivat)
inklusive ketorolak har visats kunna motverka den diuretiska effekten av furosemid och bumetanid
(loop-diuretika) med ca 20 %, mdjligen via himning av prostaglandinsyntesen. Sarskild forsiktighet
bor iakttas vid behandling av patienter med hjértsvikt.

NSAID kan dven motverka den antihypertensiva effekten av tiazidderivat.

Betablockerare: Antiflogistika av NSAID-typ motverkar den antihypertensiva effekten av
betablockerande likemedel. Det dr fraimst indometacin som har studerats. Denna interaktion tycks inte
forekomma med sulindak. I enstudie avseende diklofenak har ingen saddan interaktion kunnat pavisas.
Metotrexat: For vissa prostaglandinsynteshdmmare har minskad clearance av metotrexat rapporterats,
med méjlig dkad toxisk effekt som foljd. Organiska syror som NSAID (och dven salicylater) hammar
den tubuldra sekretionen av metotrexat i humanfarmakologiska och kliniskt realistiska djurforsok.
Den farmakokinetiska interaktionen har setts vid olika doseringar av metotrexat fran lagdos till
hogdos, bade hos vuxna och barn. En viss metabolisk interaktion med minskad clearance av
metotrexat som foljd kan ocksa forekomma. Det finns en tydlig risk att effekten av metotrexat,
speciellt vid hoga doser, forstiarks om NSAID-preparat anvinds samtidigt. Observera att de flesta
NSAID-preparaten inte har undersokts, men en interaktion kan inte uteslutas.

Som tumregel géller att man vid hgdosbehandling med metotrexat ska undvika samtidig behandling
med NSAID-preparat. [ nigra studier har man inte kunnat verifiera en farmakokinetisk interaktion
mellan NSAID-preparat (naproxen, ibuprofen, sulindak) och ligdosmetotrexat. Diaremot finns det tva
studier dér interaktion konstaterats samt nagra fall som antyder potenticrade effekter dven av lagdos-
metotrexat vid psoriasis och reumatoid artrit (se nedan). Den potentierade effekten har dels rort sig
om benmérgstoxicitet, dels om hudulceration vid psoriasis, och om nefrotoxicitet, mojligen till foljd
av himning av prostaglandinsyntesen i njurarna. Sannolikt forklaras den nagot kontroversiella
litteraturen av interindividuell variation i interaktionsbenidgenhet. En mojlig interaktion mellan
NSAID-preparat och metotrexat maste darfor verviagas dven vid ldgdosbehandling med metotrexat.
Det dr mojligt att patienter med nedsatt njurfunktion utgdr en riskgrupp for denna interaktion. Det
finns mojligen dven skillnader iinteraktionspotential mellan olika NSAID-preparat, men inga
jimforande studier har publicerats. Vid kombinationsbehandling bor njurfunktionen 6vervakas.
Ciklosporin: Samtidig administrering av NSAID-preparat och ciklosporin anses kunna 6ka risken for
nefrotoxicitet p.g.a. minskad syntes av prostacyklin i njurarna. Vid kombinationsbehandling méste
njurfunktionen darfor 6vervakas noggrant.

Litium: Hamning av litums renala clearance, med 6kade plasmakoncentrationer av litum som

folid, har rapporterats for vissa prostaglandinsynteshimmare. Kombinationen bor undvikas om det
nte dr mojligt med frekventa kontroller av serumhalten av littum och justering av littumdosen vid
behov.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorantagonister: Samtidig behandling med NSAID-preparat
och ACE-hdmmare och/eller angiotensin II-receptorantagonister kan dka risken for akut njursvikt.
Den blodtryckssénkande effekten hos ACE-hdmmare och/eller angiotensin II-receptorantagonister



4.6

kan ocksé minska. Kombinationen maste anvindas med forsiktighet, speciellt hos &dldre patienter.
Dosen maste vara adekvat titrerad och dvervakning av njurfunktionen bor dvervégas efter pdborjad
kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen.

Oxpentifyllin: Samtidig behandling med oxpentifyllin kan 6ka risken for blodningar.

Probenecid: Probenecid minskar distributionsvolymen och clearance av ketorolak med 6kade
plasmakoncentrationer och forlingd halveringstid som foljd vid samtidig administrering.

Etanol: Samtidig behandling med etanol och NSAID-preparat kan 6ka risken for blodningar.
SSRI-preparat: Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blodning vid samtidig behandling med
selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) och NSAID-preparat (se avsnitt 4.4).

Andra NSAID-preparat: Samtidig behandling med andra trombocytaggregationshimmande medel, till
exempel acetylsalicylsyra (ASA), eller andra NSAID-preparat rekommenderas inte, pa grund av dkad
risk for allvarliga gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider: Det finns en 6kad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning vid samtidig
behandling med kortikosteroider och NSAID-preparat (se avsnitt 4.4). Ketorolak hammar
trombocytaggregationen, minskar tromboxankoncentrationen och forlinger blodningstiden. I motsats
till acetylsalicylsyras langtidseffekt atervinder trombocytfunktionen till det normala inom 24-48
timmar efter att behandlingen med ketorolak har avbrutits.

Proteinbindning: Ketorolaktrometamin paverkar inte digoxins proteinbindning. Terapeutiska
koncentrationer av digoxin, warfarin, ibuprofen, naproxen, piroxicam, paracetamol, fenytoin och
tolbutamid paverkade inte ketorolaks proteinbindning.

Warfarin: Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion mellan ketorolak och

warfarin eller heparin kan samtidig behandling med ketorolak och Iikemedel som paverkar
hemostasen, till exempel warfarin, profylaxbehandling med lagmolekylira hepariner (2 500-

5000 enheter per 12 timmar) och dextraner vara associerat med dkad risk for blodning.
Experimentella studier visar att ibuprofen och azapropazon forstarker warfarinets effekter pa
blodningstiden. Ketorolak kan oka effekten av antikoagulantia, till exempel warfarin, samt

hdmma trombocytaggregationen, minska tromboxankoncentrationen, forlinga

blodningstiden och skada slemhinnan i gastrointestinalkanalen vilket torde oka risken for
gastrointestinala blodningar hos patienter som star pé antikoagulantia. Trombocytfunktionen
atergar till det normala inom 24-48 timmar efter att behandlingen med ketorolak har

avbrutits. Aktuella epidemiologiska studier visar att risken for blodande magsar ar speciellt

stor vid samtidig anvéndning av NSAID-preparat och warfarin. Kombinationen bor dérfor
undvikas. Det har nyligen visats att denna interaktion &ven kan ha en metabolisk komponent

i det att NSAID och warfarin metaboliseras avsamma enzym, CYP2C9. NSAID-preparat

hdmmar metabolismen av dessa antikoagulantia in vitro. Interaktionspotentialen &r storst for
fenylbutazon foljt av diklofenak, ibuprofen och tenoxicam. Andra NSAID-preparat har inte
undersokts.

Opioidanalgetika: Ketorolak administrerat vid postoperativ smérta har visats minska behovet av
samtidig behandling med opioidanalgetika.

Takrolimus: Administrering av NSAID-preparat samtidigt med takrolimus anses kunna 6ka
risken for nefrotoxicitet p.g.a. minskad syntes av prostacyklin i njurarna. Vid
kombinationsbehandling maste njurfunktionen darfor Gvervakas noggrant.

Fertilitet, graviditet och amning

Ketorolak r kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten, under virkarbete, férlossning och
amning (se avsnitt 4.3).

Graviditet:

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa ett
negativt sitt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall, samt risk for
hjartmissbildning och gastroschisis efter intag av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet.
Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade frdn mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros



Oka med hogre dos samt med behandlingens lingd. Hos djur har tillforsel av prostaglandinsynteshammare
visats leda till dkad forekomst av pre- och postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod.

Okad forekomst av flera olika missbildningar, inklusive kardiovaskulira, har dessutom rapporterats hos djur
som exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.

Cirka 10 % av ketorolak passerar over placentan. Ketorolak ska inte anvindas under forsta och andra
trimestern om det inte dr absolut nédvéindigt. Om ketorolak anvéinds av kvinnor som forsoker bli gravida,
eller under forsta eller andra trimestern av graviditeten bor ligsta mojliga dos och behandlingstid
efterstrivas.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anviandning av ketorolak orsaka oligohydramnios till foljd av nedsatt
njurfunktion hos fostret. Detta kan intrdffa kort tid efter behandlingsstarten och &r vanligtvis reversibelt efter
att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter
behandling under den andra trimestern, som i de flesta fall férsvann detta efter att behandlingen avbrutits.
Under graviditetens forsta och andra trimester ska ketorolak darfor inte ges om det inte dr absolut
nddvéndigt. Om ketorolak anvénds aven kvinna som forsoker bli gravid, eller under graviditetens forsta och
andra trimester, ska dosen hallas sa lig och behandlingstiden s& kort som méjligt. Overvig
fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for ketorolak under
flera dagar frdn och med graviditetsvecka 20. Ketorolak ska séttas ut om oligohydramnios eller ductus-
konstriktion upptécks.

Prostaglandinsynteshimmare kan ha foljande effekter pa fostret under tredje trimestern:

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

. stord njurfunktion (se ovan)

och foljande effekter kan uppsta hos modern och fostret vid graviditetens slut:

. okad blodningstid, en aggregationshimmande effekt som kan féorekomma dven vid mycket laga
doser
. hdmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenat eller forléingt vérkarbete.

Dérfor ar ketorolak &r kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten samt under virkarbete och
forlossning (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Viirkarbete och forlossning:

Ketorolak ar kontraindicerat under virkarbete och forlossning eftersom dess prostaglandinsynteshammande
effekt kan ha negativ pdverkan pa fostercirkulationen och himma uteruskontraktioner, vilket kan leda till
forsenad/forlingd forlossning och séledes oka risken for blodningar 1 livmodern.

Amning
Ketorolak och dess metaboliter passerar 6ver i modersmjolk hos djur. Ketorolak forekommer i human
modersmjolk i laga koncentrationer och ar darfor kontraindicerat under amning.

Fertilitet:

Som alla likemedel som himmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes kan ketorolak minska fertiliteten och
rekommenderas dirfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor som har svérigheter att bli
gravida eller genomgér utredning for infertilitet ska utséttning av ketorolak dvervigas.

4.7 Korformaga och anvindning av maskiner

Det hér likemedlet kan paverka formégan att kéra och anvinda maskiner, eftersom yrsel, ddsighet och
huvudvirk kan férekomma vid anvéindande av ketorolak.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ar fran centrala nervsystemet som huvudvirk, yrsel och
dasighet och fran mag-tarmkanalen som dyspepsi, illaméende, gastrointestinal smérta och irritation.



Vid parenteral administrering har smérta vid injektionsstéllet rapporterats hos ca 2 % av patienterna.

Biverkningar listade nedan kan ses hos patienter behandlade med Ketorolac S.A.L.F.:

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kiind
=1/100, (>1/1 000, <1/100) (=1/10 000, frekvens
<1/10) <1/1 000)
Hjértat Hjértsvikt Hjértklappning,
bradykardi
Blodet och Trombocyto-
lymfsystemet peni
Centrala och perifera Huvudvark, Parestesi, Konvulsioner,
nervsystemet yrsel smakforéandringar hyperkinesi
Ogon Synforindringar
Oron och Horselnedsétt- | Tinnitus,
balansorgan ning yrsel
Andningsvigar, Astma, Lungddem
brostkorg och dyspné,
mediastinum Epistaxis
Magtarmkanalen Illaméende, Melena, Gastro- Esofagit,
dyspepsi, krékningar, intestinal pankreatit,
gastro- stomatit, blodning, peptisk ulcus,
ntestinal magsér, forstoppning, | gastro- rapningar,
smirta, flatulens, intestinal mattnadskinsla
diarré rektal blodning, perforation,
gastrit, hematemes,
ulcerativ stomatit, forsdmring av
muntorrhet ulcerds kolit,
forsdmring av
Crohns
sjukdom
Njurar och Okad Akut njursvikt, | Interstitiell nefrit,
urinvigar miktionsfrekvens, flanksmérta nefrotiskt syndrom,
oliguri, med eller utan | hemolytiskt
urinretention hematuri uremiskt syndrom
och/eller
azotemi
Hud och subkutan Svettning Klada, Toxisk Angioddem
vavnad urtikaria, epidermal
rodnad, nekrolys
purpura (Lyells
syndrom),
Stevens-
Johnsons
syndrom,
exfoliativ
dermatit,
makulopapu-
16st utslag
Muskuloskeletala Myalgi

systemet och




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
(=1/100, (>1/1 000, <1/100) (=1/10 000, frekvens
<1/10) <1/1 000)

bindvav

Blodkarl Hypertoni, Hematom,
hypotoni, rodnad,
postoperativ blekhet
blodning

Allménna symtom Odem Asteni, Reaktion vid

och/eller symtom vid blekhet, injektionsstillet,

administreringsstéllet omattlig torst feber,
brostsmérta

Immunsystemet Anafylaktiska

reaktioner som
bronkospasm,
laryngealt
O0dem,
hypotension,
rodnad och
hudutslag.

Psykiska storningar Dasighet Abnorma tankar, Abnorma Angest,
depression, drommar, psykotiska
eufori, hallucinationer | reaktioner
koncentrations-
storningar,
somnloshet,
nervositet

Metabolism och Anorexi,

nutrition hyperkalemi,

hyponatremi

Infektioner och Aseptisk

infestationer meningit

Lever och gallviagar Hepatit,

kolestatisk gulsot,
leversvikt

Reproduktionsorgan Kvinnlig

och brostkortel infertilitet

Undersokningar Forhojda vérden av Forlangd
serumaspartatamino- blodningstid,
transferas (S-ASAT) Forhojt S-urea,

forhojt kreatinin,
hyperkalemi,
hyponatremi,
onormala
leverfunktions-
véarden

Exempel pé njursjukdomar som kan sittas i samband med anvandning av Ketorolac S.A.L.F. eller
andra lakemedel som hdmmar prostaglandinsyntesen &r glomeruldr nefrit, interstitiell nefrit, renal
papillar nekros, nefrotiskt syndrom och akut njursvikt. Andra njursjukdomar kan férekomma.
Hojning av kreatinin och kalium kan uppkomma efter en dos.



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

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av vissa NSAID-preparat
(sarskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten okad risk for arteriella
trombotiska hindelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4). Trots att ketorolak inte
har visats 6ka risken for dessa hindelser 4r nuvarande data for begrinsad for att utesluta sadan risk.

I sdllsynta fall forekommer allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband med vattkoppor.
Anafylaxi samt anafylaktoida reaktioner kan ibland ha dodlig utgang.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats:
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Toxicitet:
Begriansad erfarenhet av 6verdosering. 240 mg/dag i tre dagar till vuxen gav allvarlig intoxikation.

Symtom:

Buksmirta, illamaende, krikningar, hyperventilation, peptiskt ulcus och/eller erosiv gastrit och renal
dysfunktion har observerats vid 6verdosering av ketorolak. Gastrointestinal blodning kan férekomma.
Hypertoni, akut njursvikt, andningsdepression och koma kan férekomma efter intag av NSAID-
preparat, men ar sdllsynt. Anafylaktoida reaktioner har rapporterats efter terapeutisk anvéndning av
NSAID-preparat och kan férekomma efter en dverdosering.

Behandling:
Initiera stodjande behandling utifrén patientens kliniska tillstdnd. Det finns inga specifika antidoter. Dialys
renar inte blodet fran ketorolak i nagon signifikant utstrickning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel med framfor allt analgetisk effekt,
men dven antiinflammatorisk och antipyretisk effekt, ATC-kod: MO1A B15.

Verkningsmekanism:

Verkningsmekanismen for den analgetiska, antinflammatoriska och antipyretiska effekten ar himning av
prostaglandinsyntesen via cyklooxygenashdmmare. Ketorolak hammar trombocytaggregationen och kan

forlinga blodningstiden. Ketorolak himmar den renala prostaglandinsyntesen. Hos patienter med normal
njurfunktion dr denna effekt utan visentlig betydelse.

Paverkar inte opioidreceptorer i in vitro-studier.

Farmakodynamisk effekt:

Aven den renala prostaglandinsyntesen himmas (i obetydlig omfattning for patienter med normal
njurfunktion). Hos patienter med normal njurfunktion 4r denna effekt utan visentlig betydelse. Hos
patienter med kronisk njurinsufficiens, hjirtinsufficiens eller leverinsufficiens samt tillstind med
fordndringar i plasmavolymen kan den himmade prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens,
vitskeretention och hjértsvikt (se avsnitt 4.3 och 4.4). Eftersom prostaglandiner &dr involverade vid
ovulation kan anvindande av prostaglandinsynteshdmmare péverka den kvinnliga fertiliteten (se avsnitt
4.6). Effekten av 30 mg ketorolak givet intramuskuldrt dr likvirdig med 12 mg morfin. Ketorolak har
langre duration @nmorfin. Efter 6 timmar kvarstar 50 % av den maximala analgetiska effektenav
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30 mg ketorolak. For 12 mg morfin dr motsvarande tid 2-3 timmar. Ketorolak ger ingen centralt
medierad sedering eller illamaende, paverkar inte tarmmotiliteten och har ingen andningsdeprimerande
effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ketorolac S.A.L.F. dr enracemat, dir bade den analgetiska och den antiinflammatoriska effekten ar kopplade
till S(-)enantiomeren. R(+)enantiomeren ar farmakologiskt inaktiv.

Absorption:
Biotillgdngligheten &r 100 % efter intramuskuldr administrering.

Distribution:

Efter en intramuskuldr dos pa 30 mg uppnéds en maximal plasmakoncentration om 5,8 mikromol/l efter cirka
50 minuter.

Effekten uppstar inom 2 timme och maximal effekt uppnas inom 1-2 timmar. Pa grund av skillnad i
verkningsmekanismen kan effekten av intravendst administrerat ketorolak sétta in langsammare &n for
morfinanalgetika som administreras intravendst. Effektdurationen ar i genomsnitt 4-6 timmar. En dos pa

30 mg administrerad intravendst ger en maximal plasmakoncentration om cirka 13 umol/liter efter 3-4
minuter. Vid dosering var 6:¢ timme uppnés steady state efter ett dygn. Pa grund av skillnad 1
verkningsmekanismen kan effekten av intravendst administrerat ketorolak sitta in langsammare én for
opioidanalgetika som administreras intravendst. Protembindningsnivdn &r>99 %. Efter en intravenos dos var
distributionsvolymen 0,25 Vkg och total plasmaclearance 0,55 ml/min/kg. Farmakokinetiken for ketorolak ar
linjir. Efter dosering var 6:¢ timme under ett dygn uppnas steady state-plasmanivéer. Inga fordndringar i
clearance sker efter upprepad dosering. Halveringstiden i plasma for ketorolak ar i genomsnitt 5,3 timmar.

Biotransformering;
Metaboliseras till en p-hydroximetabolit som till stérsta delen dr inaktiv.

Eliminering:

Linjar farmakokinetik. Halveringstid i plasma cirka 5,3 timmar. Total plasmaclearance 0,55 ml/min/kg. Inga
fordndringar i clearance efter upprepad dosering. Ketorolak och dess metaboliter (glukuronidkonjugat och p-
hydroximetabolit) utsondras till storsta delen 1 urin (91 %) och aterstoden i feces (varav 58 % oftrindrat,

11 % som p-hydroximetabolit och resten (31 %) troligen som konjugat).

Begrinsad farmakokinetisk dokumentation for de enskilda enantiomererna visar att R(+)enantiomeren har
lagre clearance én S(-)enantiomeren.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier avseende toxicitet har visat att administrering av prostaglandinsynteshimmare okade
forekomsten av pre- och postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod. Okad forekomst av
missbildningar, inklusive kardiovaskulira, har ocksé rapporterats hos djur som fatt
prostaglandinsynteshdmmare under organogenes.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etanol, 96 %

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)



6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas fir detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och inne hall

5 glasampuller (typ I, Ph.Eur.) om 1 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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