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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gabrilen® N i.m.
50 mg/ml, Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthélt 50 mg Keto-
profen.

Eine 2-ml-Ampulle Injektionslésung enthélt
100 mg Ketoprofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt 50 mg Benzyl-
alkohol pro Ampulle, entsprechend 25 mg/ml
Injektionslésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche Injektions-
|6sung mit einem pH-Wert von 5,5-7,5.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von akuten

schweren Schmerzen bei

— akuter Arthritis

— chronischer Arthritis, insbesondere rheu-
matoider Arthritis

— Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und anderen entzindlich-rheumati-
schen Wirbelsaulenerkrankungen

— Reizzustdnden degenerativer Gelenk-
und Wirbelsaulenerkrankungen (Arthro-
sen).

Die parenterale Anwendung von Ketoprofen
ist nur angezeigt, wenn ein besonders ra-
scher Wirkungseintritt erforderlich ist oder
eine orale Einnahme oder Gabe als Z&pf-
chen nicht mdéglich ist. Die Behandlung soll-
te hierbei in der Regel nur als einmalige In-
jektion zur Therapieeinleitung erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die niedrigste wirkungsvolle Dosis sollte fur
die kurzeste Dauer, die zur Linderung der
Symptome erforderlich ist, angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Gabrilen N i.m. eignet sich besonders zur
Behandlung von akuten Schmerzzustan-
den. Die Dosierung sollte der Symptomatik
individuell angepasst werden.

Die maximale Tagesdosis betragt 200 mg
Ketoprofen. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
sollte vor Behandlungsbeginn mit einer Ta-
gesdosis von 200 mg Ketoprofen pro Tag
sorgféltig abgewogen werden; eine hdhere
Dosis wird nicht empfohlen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Flr Erwachsene gelten folgende Dosie-
rungsrichtlinien:

Die parenterale Applikation von Gabrilen N
i.m. sollte als einmalige Behandlung erfol-
gen. In schweren Fallen kann Gabrilen N i.m.
zweimal pro Tag appliziert werden (grund-
satzlich die Injektionsstelle wechseln). Dabei
darf die Gesamtdosis von 200 mg Ketopro-
fen nicht Uberschritten werden.
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Wenn eine weitere Behandlung notwendig
erscheint, sollte diese oral oder mit Zapf-
chen durchgefiihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Wegen des moglichen Nebenwirkungspro-
fils (siehe Abschnitt 4.4) sollten altere Men-
schen besonders sorgfaltig Uberwacht
werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion und é&ltere Patienten

Es ist ratsam, bei diesen Patienten die Ini-
tialdosis zu reduzieren und die Behandlung
mit der niedrigsten wirksamen Dosis fort-
zuftihren. Erst nach Feststellung einer gu-
ten individuellen Vertréglichkeit kann eine
individuelle Dosisanpassung in Erwagung
gezogen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Diese Patienten mussen sorgféltig Uber-
wacht und auf die niedrigste wirksame Ta-
gesdosis eingestellt werden.

Kinder und Jugendliche (bis zu 18 Jah-
ren)

Gabrilen N i.m. ist fir Kinder und Jugend-
liche unter 18 Jahren nicht geeignet (siehe
Abschnitt 4.3).

Art und Dauer der Anwendung
Intramuskulare Anwendung.

Gabrilen N i.m. wird langsam tief intraglutaal
injiziert.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.
Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch
visuell zu prifen. Nur klare Lésungen ohne
Partikel durfen verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Benzylalkohol oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

- Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Bron-
chospasmus, Asthmaanfalle, Rhinitis, Ur-
tikaria oder andere allergische Reaktionen
gegen Ketoprofen, Acetylsalicylsédure oder
andere nicht-steroidalen Entzindungs-
hemmer (NSAR) in der Anamnese

— bekannte photoallergische oder photo-
toxische Reaktionen unter der Behand-
lung mit Ketoprofen oder Fibraten

— ungeklarte Blutbildungsstérungen

— bestehendes peptisches Ulkus oder in
der Anamnese aufgetretene gastrointes-
tinale Blutung, Ulzeration oder Perfora-
tion in der Anamnese

— hamorrhagische Diathese

— hamostatische Stérungen oder eine lau-
fende Antikoagulanzientherapie

— zerebrovaskulare Blutung oder andere
aktive Blutungen

— schwere Herzinsuffizienz

— schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

— drittes Schwangerschaftstrimester (siehe
Abschnitt 4.6)

— Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wegen des moglichen Auftretens von ana-
phylaktischen Reaktionen bis hin  zum
Schock sollte wie bei anderen Arzneimitteln
aus der Gruppe der nicht-steroidalen Anti-
phlogistika (NSAR) eine Beobachtungszeit
von mindestens einer Stunde nach Injektion
von Gabrilen N i.m. unter Bereithaltung ei-
nes funktionsttichtigen Notfallbestecks ein-
gehalten werden. Der Patient ist Uber die
Notwendigkeit dieser MaBnahme aufzukla-
ren.

Nebenwirkungen koénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.2 sowie gastrointestinale und
kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Gabrilen N i.m. in Kom-
bination mit NSAR, einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2-Hemmer, sollte vermie-
den werden.

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten kommt es unter der
Therapie mit NSAR haufiger zu uner-
wunschten Wirkungen, vor allem zu gastro-
intestinalen Blutungen und Perforationen,
die auch tdédlich verlaufen koénnen (siehe
Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie tra-
ten zu jedem Zeitpunkt der Therapie sowie
mit oder ohne vorherige Warnsymptome
oder schwerwiegende gastrointestinale Er-
eignisse in der Anamnese auf.

Einige epidemiologische Hinweise lassen
darauf schlieBen, dass Ketoprofen im Ver-
gleich zu anderen NSAR moglicherweise
mit einem hohen Risiko fir schwerwiegen-
de gastrointestinale Toxizitat verbunden ist,
insbesondere in hohen Dosen (siehe auch
Abschnitte 4.2 und 4.3).

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen,
Ulzera oder Perforationen ist héher mit
steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit
Ulzera in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perfora-
tion (siehe Abschnitt 4.3), und bei é&lteren
Patienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung daher mit der niedrigsten verfug-
baren Dosis beginnen.

Flr diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsédure oder anderen das
gastrointestinale Risiko erhdhende Arznei-
mittel bendtigen, sollte eine Kombinations-
therapie mit protektiven Arzneimitteln (z. B.
Misoprostol oder Protonenpumpenhem-
mer) in Betracht gezogen werden (siehe
unten und Abschnitt 4.5).

Insbesondere &ltere Patienten mit gastroin-
testinaler Toxizitat in der Anamnese sollten
alle ungewodhnlichen Symptome im Bauch-
raum (speziell gastrointestinale Blutungen)
vor allem im Anfangsstadium der Therapie
melden.
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Vorsicht ist bei Patienten geboten, die
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhdhen
kénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acetylsali-
cylsaure (sieche Abschnitt 4.5).

Das relative Risiko fur gastrointestinale Blu-
tungen steigt bei Personen mit niedrigem
Kdrpergewicht.

Wenn es bei Patienten unter Gabrilen N i.m.
zu gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung umgehend ab-
zubrechen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vorsicht
angewendet werden, da sich ihr Zustand
verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulére und zerebrovaskuléare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekompen-
sierter Herzinsuffizienz in der Anamnese
sind erforderlich, da FlUssigkeitskeitseinla-
gerung und Odeme im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von einigen NSAR (insbesondere in hohen
Dosen und bei Langzeitbehandlung) mogli-
cherweise mit einem geringfligig erhéhten
Risiko von arteriellen thrombotischen Ereig-
nissen (z.B. Herzinfarkt oder Schlaganfall)
verbunden ist. Es liegen keine ausreichen-
den Daten vor, um ein solches Risiko fur
Ketoprofen auszuschlieBen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, Herzinsuffizienz, bestehender ischa-
mischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskuladrer Erkrankung sollten mit Keto-
profen nur nach sorgféltiger Abwagung
behandelt werden. Eine vergleichbare Ab-
wagung sollte vor Initiierung einer langer
dauernden Behandlung von Patienten mit
Risikofaktoren flr kardiovaskulare Erkran-
kungen (z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht wer-
den.

Hautreaktionen

In Zusammenhang mit der Anwendung von
NSAR wurde sehr selten Uber schwerwie-
gende Hautreaktionen, einige mit letalem
Ausgang, einschlieBlich exfoliative Dermati-
tis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
sche epidermale Nekrolyse berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Das hdchste Risiko fur der-
artige Reaktionen scheint zu Beginn der
Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen
in der Mehrzahl der Félle im ersten Behand-
lungsmonat auftraten. Beim ersten Anzei-
chen von Hautausschlagen, Schleimhaut-
lasionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Gabrilen
N i.m. abgesetzt werden.

Erhéhte Lichtempfindlichkeitsreaktionen ge-
gen UV-Licht infolge der Behandlung mit
NSAR sind bekannte Nebenwirkungen die-
ser Arzneimittel. Bei Ketoprofen ist das Risi-

ko einer photoallergischen Kontaktdermati-
tis erhdht. Die Photoallergie ist Folge einer
zellvermittelten  Uberempfindlichkeitsreak-
tion, an der immunologische Reaktionen
beteiligt sind. Daher tritt sie nur bei vorher
sensibilisierten Personen auf und bendtigt
eine Latenzphase der Sensibilisierung. Bis
zum RUckgang der Hautreaktionen nach
Absetzen des Arzneimittels kénnen mehrere
Monate vergehen. Es kann zu Kreuzallergien
mit anderen Arylsdurepropionderivaten, Fe-
nofibrat oder Oxybenzon-haltigem Benzoyl-
keton oder Benzophenon kommen. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass die weit
verbreitete und wiederholte Anwendung
dieser Substanzen zur Sensibilisierung fih-
ren kann. Kommt es bei Patienten, die Ga-
brilen N i.m. erhalten, zu Lichtempfindlich-
keitsreaktionen, muss die Behandlung ab-
gebrochen werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

Gabrilen N i.m. kann Infektionssymptome
maskieren, was zu einem verspateten Ein-
leiten einer geeigneten Behandlung und da-
mit zur Verschlechterung der Infektion flh-
ren kann. Dies wurde bei bakteriellen, am-
bulant erworbenen Pneumonien und bakte-
riell verursachten Komplikationen bei Vari-
zellen beobachtet. Wenn Gabrilen N i.m. zur
Behandlung von Fieber oder Schmerzen im
Zusammenhang mit einer Infektion verab-
reicht wird, wird eine Uberwachung der In-
fektion empfohlen. Ambulant behandelte
Patienten sollten einen Arzt konsultieren,
falls die Symptome anhalten oder sich ver-
schlimmern.

Sonstige Hinweise

Gabrilen N i.m. sollte bei induzierbaren Por-
phyrien nur nach strenger Abwégung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet
werden.

In folgenden Féllen ist eine engmaschige

arztliche Uberwachung erforderlich:

— bei vorgeschadigter Niere

— bei Leberfunktionsstérungen

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen

— bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fir
sie ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten
allergischer Reaktionen besteht. Diese
koénnen sich als Asthmaanfélle (so ge-
nanntes Analgetika-Asthma), angioneu-
rotisches Odem oder Urtikaria &uBern.

— bei Patienten, die auf andere Substanzen
allergisch reagieren, da fur sie bei der An-
wendung von Gabrilen N i.m. ebenfalls
ein erhohtes Risiko fir das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht

— bei intensiver diuretischer Therapie

— bei Behandlung mit NSAR oder anderen
Analgetika

— bei Blutgerinnungsstérungen und Be-
handlung mit Antikoagulanzien.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (zum Beispiel anaphylaktischer
Schock) wurden sehr selten beobachtet.
Bei ersten Anzeichen einer schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktion nach Anwendung
von Gabrilen N i.m. muss die Therapie ab-
gebrochen werden. Der Symptomatik ent-
sprechende, medizinisch erforderliche MaB-

nahmen mussen durch fachkundige Perso-
nen eingeleitet werden.

Patienten mit Asthma, die auch an chroni-
scher Rhinitis, chronischer Sinusitis und/
oder Nasenpolypen leiden, haben ein hdhe-
res Risiko eine Allergie gegenlber Acetylsa-
licylsdure und/oder NSAR zu entwickeln.
Die Anwendung dieses Arzneimittels kann
einen Asthmaanfall oder Bronchospasmus
auslosen, insbesondere bei Personen, die
gegenilber Acetylsalicylsdure oder NSAR
allergisch sind (siehe Abschnitt 4.3).

Falls Sehstdérungen wie Verschwommense-
hen auftreten, sollte die Therapie abgebro-
chen werden.

Wie bei anderen NSAR ist darauf zu achten,
dass die antientzlndlichen, analgetischen
und antipyretischen Wirkungen von Keto-
profen bei Vorliegen einer Infektionskrank-
heit die Ublichen Anzeichen der Infektions-
progression wie Fieber verschleiern kdnnen.

Zu Beginn der Behandlung muss bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz, Zirrhose und Neph-
rose, bei Patienten unter Diuretika-Therapie
sowie bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz, insbesondere in hdherem Alter,
die Nierenfunktion sorgféltig Uberwacht
werden. Bei diesen Patienten kann die Ver-
abreichung von Ketoprofen durch Prosta-
glandinsynthesehemmung eine Verminde-
rung der Nierendurchblutung verursachen
und zu Nierenschaden fuhren.

Gabrilen N i.m. kann vorlbergehend die
Thrombozytenaggregation hemmen. Pa-
tienten mit Blutgerinnungsstérungen sollten
daher sorgféltig Uberwacht werden.

Bei Patienten mit gestorter Leberfunktion
oder einer Lebererkrankung in der Anamne-
se sind, insbesondere bei einer Langzeitbe-
handlung, die Transaminasen in regelméaBi-
gen Abstanden zu kontrollieren.

Bei langer dauernder Gabe von Ketoprofen
ist eine regelmaBige Kontrolle der Leber-
werte, der Nierenfunktion sowie des Blut-
bildes erforderlich.

Hyperkalidmie wird durch Diabetes oder
Kombinationsbehandlung mit kaliumsparen-
den Mitteln gefbrdert (sieche Abschnitt 4.5).
Unter diesen Umstanden mussen die Kali-
um-Spiegel regelmaBig Uberwacht werden.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmit-
teln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht mit erhéhten Dosen des Arzneimittels
behandelt werden dirfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, ins-
besondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
flhren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Konsum von Alkohol arznei-
mittelbedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Die Anwendung von NSAR kann die weib-
liche Fertilitat beeintrachtigen und wird da-
her fir Frauen mit Schwangerschafts-
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wunsch nicht empfohlen. Bei Frauen, die
Schwierigkeiten haben schwanger zu wer-
den oder sich Infertilitdtsuntersuchungen
unterziehen, sollte ein Abbruch der NSAR-
Therapie in Erwégung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.6).

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten we-
gen des Risikos der Akkumulation und To-
xizitat (metabolische Azidose) nur mit Vor-
sicht und wenn absolut ndtig angewendet
werden, insbesondere bei Personen mit
eingeschréankter Leber- oder Nierenfunk-
tion und in der Schwangerschaft und Still-
zeit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Arzneimittelkombinationen
werden nicht empfohlen

Andere NSAR (einschlieBlich selektiver Cy-
clooxygenase-2-Hemmer) und hochdosierte
Salicylate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR
kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera
und Blutungen auf Grund eines synergis-
tischen Effekts erhdhen. Daher soll die
gleichzeitige Anwendung von Gabrilen N
i.m. mit anderen NSAR vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien (Heparin, Warfarin, Aceno-
coumarol) und Thrombozytenaggregations-
hemmer (d.h. Ticlopidin, Clopidogrel)
Erhohtes Blutungsrisiko. NSAR kdnnen die
Wirkungen von Antikoagluantien, wie War-
farin, verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Falls eine gleichzeitige Verabreichung nicht
zu vermeiden ist, muss der Patient eng-
maschig Uberwacht werden.

Lithium

Risiko einer Erhdhung der Serum-Lithium-
spiegel, die mitunter aufgrund der vermin-
derten renalen Lithium-Exkretion toxische
Spiegel erreichen. Gegebenenfalls ist eine
engmaschige Uberwachung der Serum-Li-
thiumspiegel erforderlich und die Dosierung
von Lithium sollte wahrend und nach der
NSAR-Therapie angepasst werden.

Methotrexat in einer Dosierung tber 15 mg/
Woche:

Erhdhtes Risiko der hdmatologischen Toxi-
zitét von Methotrexat insbesondere bei Ver-
abreichung von hohen Dosen (> 15 mg/
Woche), was moglicherweise auf die Ver-
drangung von Methotrexat aus der Protein-
bindung und auf seine verminderte renale
Clearance zurlckzufthren ist.

Ein zeitlicher Abstand von mindestens
12 Stunden ist zwischen dem Absetzen
oder Beginn der Behandlung mit Ketoprofen
und der Verabreichung von Methotrexat ein-
zuhalten.

Folgende Arzneimittelkombinationen er-
fordern besondere VorsichtsmaBnah-
men fiir die Anwendung

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-
Il-Antagonisten

Patienten, vor allem dehydrierte Patienten,
die mit Diuretika behandelt werden, haben
ein héheres Risiko ein Nierenversagen zu
entwickeln, induziert durch eine sinkende
Durchblutung der Nieren aufgrund der Pros-
taglandinsynthesehemmung. Diese Patien-
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ten mussen vor Beginn einer Kombinations-
therapie rehydriert und die renale Funktion
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunkti-
on (z.B. exsikkierte Patienten oder &ltere
Patienten) kann die gleichzeitige Einnahme
eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-II-
Antagonisten mit einem Arzneimittel, dass
die Cyclooxygenase hemmt, zu einer weite-
ren Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines moglichen akuten Nie-
renversagens, fuhren, was gewdhnlich re-
versibel ist. Daher sollte eine solche Kombi-
nation, vor allem bei alteren Patienten, nur
mit Vorsicht angewendet werden. Die Pa-
tienten missen zu einer adaquaten FlUssig-
keitseinnahme aufgefordert werden und ei-
ne regelmaBige Kontrolle der Nierenwerte
sollte nach Beginn einer Kombinationsthera-
pie in Erwégung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Gabrilen N i.m.
und kaliumsparenden Diuretika kann zu ei-
ner Hyperkalidmie flihren. Eine Kontrolle der
Kaliumkonzentration im Blut ist notig.

Methotrexat in einer Dosierung unter 15 mg/
Woche:

Wahrend der ersten Wochen der Kombina-
tionsbehandlung sollte das komplette Blut-
bild wdchentlich kontrolliert werden. Bei
jeglicher Anderung der Nierenfunktion oder
bei é&lteren Patienten sollte die Kontrolle
haufiger erfolgen.

Die Gabe von Gabrilen N i.m. innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Verabreichung
von Methotrexat kann zu einer erhéhten
Konzentration von Methotrexat und einer
Zunahme seiner toxischen Wirkung flhren.

Glukokortikoide
Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Schleifendiuretika:

Die gleichzeitige Anwendung von Schleifen-
diuretika kann verstarkt zum Auftreten einer
Nierenfunktionsstérung fuhren.

Pentoxifyllin

Erhdhtes Blutungsrisiko. Eine héaufigere
klinische Uberwachung und Kontrolle der
Blutungszeit sind erforderlich.

Folgende Arzneimittelkombinationen
miissen berticksichtigt werden

Antihypertensiva (Beta-Blocker, Angiotensin-
converting-Enzym Inhibitoren, Diuretika)
Risiko der Abnahme der antihypertensiven
Wirkung (Hemmung der vasodilatorisch
wirkenden Prostaglandine).

Antibiotika — Chinolonderivate

Bei Patienten, die gleichzeitig mit NSAR und
Chinolonen behandelt werden, kann das
Risiko fur die Ausbildung von Krampfanfal-
len erhdht sein.

Phenytoin

Die gleichzeitige Anwendung von Gabrilen
N i.m. und Arzneimitteln, die Phenytoin ent-
halten, kann den Serumspiegel von Pheny-
toin erhéhen. Eine Kontrolle der Phenytoin-
spiegel wird empfohlen.

Digoxin

NSAR koénnen eine Herzinsuffizienz verstar-
ken und einen Anstieg der Serum-Digoxin-
Spiegel verursachen. Eine Kontrolle der
Digoxinspiegel wird empfohlen.

Heparin in prophylaktischen Dosen
Erhdhtes Blutungsrisiko.

Ciclosporin, Tacrolimus
Risiko additiver nephrotoxischer Wirkungen,
insbesondere bei alteren Patienten.

Thrombolytika
Erhdhtes Blutungsrisiko.

Probenecid und Sulfinpyrazon
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Ketoprofen verzdgern.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRIs)

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutun-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

Antazida

Die Einnahme von Antazida kann zu einer
verringerten Resorption von Gabrilen N i.m.
fUhren.

Orale Antidiabetika

Bisher zeigten Klinische Untersuchungen
keine Wechselwirkungen zwischen Keto-
profen und oralen Antidiabetika. Trotzdem
wird bei gleichzeitiger Therapie vorsichts-
halber eine Kontrolle der Blutzuckerwerte
empfohlen.

Risiko im Bezug auf Hyperkaliémie
Bestimmte Arzneimittel oder therapeutische
Kategorien kénnen eine Hyperkalidamie for-
dern, z.B. Kaliumsalze, kaliumsparende Di-
uretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Re-
zeptor Blocker, NSAR, Heparine (niedermo-
lekulare oder unfraktionierte), Ciclosporin,
Tacrolimus und Trimethoprim. Das Auftreten
einer Hyperkalidamie kann von der Anwesen-
heit eines Co-Faktors abhangen. Dieses
Risiko wird gefordert, wenn die oben ange-
flhrten Arzneimittel gemeinsam verabreicht
werden.

Risiko im Bezug auf die Hemmung der
Thrombozytenaggregation

Verschiedene Substanzen flhren infolge ih-
rer Hemmung der Thrombozytenaggregati-
on zu Interaktionen: Tirofiban, Eptifibatid,
Abciximab und lloprost. Der Einsatz von
verschiedenen thrombozytenaggregations-
hemmenden Mitteln erhdht das Blutungs-
risiko.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhdhtes Risiko fur Fehl-
geburten sowie kardiale Missbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers  in  der
Frihschwangerschaft hin. Das absolute Ri-
siko fur kardiovaskulare Missbildungen wur-
de von unter 1% auf circa 1,5 % erhoht. Es
wird angenommen, dass das Risiko mit der
Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhéhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitéat
fUhrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich
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kardiovaskulérer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Ketoprofen ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusatzlich
wurden Féalle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den
meisten Fallen nach dem Absetzen der Be-
handlung zurlickgebildet hat. Somit sollte
Ketoprofen wahrend des ersten und zwei-
ten Schwangerschaftstrimenons nicht ge-
geben werden, es sei denn, dies ist unbe-
dingt notwendig. Wenn Ketoprofen bei
einer Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden oder sich im ersten
und zweiten Schwangerschaftstrimenon
befindet, sollte die Dosis so niedrig wie
moglich und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdglich gehalten werden. Nach einer
mehrtagigen Anwendung von Ketoprofen
ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte
eine pranatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Veren-
gung des Ductus arteriosus in Betracht
gezogen werden. Ketoprofen sollte abge-
setzt werden, wenn ein Oligohydramnion
oder eine Verengung des Ductus arteriosus
festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons konnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer

— den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
e kardiopulmonale Toxizitdt (vorzeitige

Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonale Hy-
pertonie)

¢ Nierenfunktionsstérung (siehe oben)

— die Mutter und das Neugeborene am
Ende der Schwangerschaft folgenden
Risiken aussetzen:

e mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann

e Hemmung der Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang flhren
kann.

Daher ist Ketoprofen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimenon kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Es stehen keine Daten Uber die Ausschei-
dung von Ketoprofen in die Muttermilch zur
Verflgung.

Ketoprofen wird daher bei stillenden MUt-
tern nicht empfohlen.

Fertilitat

Die Anwendung von Ketoprofen kann, wie
die Anwendung anderer Arzneimittel, die
bekanntermaBen die Cyclooxygenase/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitdt beeintrachtigen und wird daher bei
Frauen, die schwanger werden mochten,
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierig-
keiten haben, schwanger zu werden, oder

bei denen Untersuchungen zur Infertilitat
durchgefiihrt werden, sollte das Absetzen
von Ketoprofen in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten sind Uber potentielle Nebenwir-
kungen wie Schlafrigkeit, Schwindel oder
Krampfe aufmerksam zu machen und an-
gehalten beim Auftreten einer dieser Symp-
tome nicht aktiv am StraBenverkehr teilzu-
nehmen und keine Maschinen zu bedienen.
Patienten sind Uber mogliche Sehstérungen
aufmerksam zu machen. Beim Auftreten
von Sehstérungen, durfen Patienten nicht
aktiv.am StraBenverkehr teilnehmen oder
Maschinen bedienen. Da bei der Anwen-
dung von Gabrilen N i.m. in héherer Dosie-
rung zentralnervose Nebenwirkungen wie
MUdigkeit und Schwindel auftreten kénnen,
kann im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit
veréandert und die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr und zum Bedie-
nen von Maschinen beeintréachtigt werden.
Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusam-
menwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den folgenden unerwtnschten Arznei-
mittelwirkungen muss berlicksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhéangig
und individuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen sind gastrointestinaler Art. Pepti-
sche Ulzera, Perforationen oder Blutungen,
manchmal tddlich, kénnen insbesondere
bei alteren Patienten auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Flatulenz,  Obstipation,  Verdauungsbe-
schwerden, Bauchschmerzen, Teerstuhl,
Hamatemesis, ulzerative Stomatitis, Ver-
schlimmerung von Colitis und Morbus Crohn
(siehe Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung
berichtet worden. Weniger haufig wurde
Gastritis beobachtet. Insbesondere das Ri-
siko fur das Auftreten von Magen-Darm-
Blutungen ist abhangig vom Dosisbereich
und der Anwendungsdauer.

Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von einigen NSAR (insbesondere in hohen
Dosen und bei Langzeitbehandlung) mog-
licherweise mit einem geringflgig erhdhten
Risiko von arteriellen thrombotischen Ereig-
nissen (z.B. Herzinfarkt und Schlaganfall)
verbunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

Folgende unerwiinschte Wirkungen sind bei
Erwachsenen mit Ketoprofen berichtet wor-
den:

Siehe Tabelle auf Seite 5

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervose Stérungen mit Kopfschmer-
zen, Schwindel, Schlafrigkeit, Benommen-
heit und Bewusstlosigkeit sowie Bauch-
schmerzen, Durchfall, Ubelkeit und Erbre-
chen auftreten. Ferner kann es zu Hypo-
tonie, Atemdepression, gastrointestinalen
Blutungen und Zyanose kommen.

Therapie

Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Der Patient muss sofort in ein Krankenhaus
mit spezialisierter Fachabteilung verlegt wer-
den, um eine symptomatische Behandlung
einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: nichtste-
roidales Antiphlogistikum/Antirheumatikum;
Propionsaurederivate
ATC-Code: MO1AEOS3

Ketoprofen ist ein nicht-steroidales Anti-
phlogistikum/Antirheumatikum (NSAR), das
sich Uber die Prostaglandinsynthesehem-
mung in den Ublichen tierexperimentellen
Entzindungsmodellen als wirksam erwie-
sen hat. Beim Menschen reduziert Keto-
profen entzindlich bedingte Schmerzen,
Schwellungen und Fieber. Ferner hemmt
Ketoprofen die kollageninduzierte Throm-
bozytenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Ketoprofen
nach Eintritt in den Dinndarm rasch resor-
biert. Maximale Plasmaspiegel werden nach
oraler und rektaler Gabe nach 1-2 Stunden
und nach intramuskulérer Injektion nach
20-30 Minuten erreicht. Nach oraler Appli-
kation liegt die systemische Verfligbarkeit
bei Uber 90%, nach intramuskulérer und
rektaler Gabe betragt sie Uber 70 %. Nach
hepatischer Metabolisierung (Hydroxylie-
rung, Konjugation) werden die pharmakolo-
gisch unwirksamen Metaboliten hauptséch-
lich renal (92-98 %) und der Rest biliar eli-
miniert. Die Eliminationshalbwertszeit betragt
bei Gesunden 1,5-2,5 Stunden, kann sich
aber auch Uber 8 Stunden erstrecken. Bei
Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
kann die Elimination im Verhéltnis zum Grad
der Einschrankung verldngert sein. Die
Plasmaproteinbindung betragt etwa 99 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ketoprofen zeigte sich in tierexperimen-
tellen Studien vor allem in Form von Lasio-
nen und Ulzera im Gastrointestinaltrakt so-
wie in Nierenschadigungen.

020026-84490
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Haufigkeit

Organ-System

Sehr haufig
(= 1/10)

Haufig
(= 1/100 bis
< 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000 bis
< 1/100)

Selten
(= 1/10.000 bis
< 1/1.000)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Haufigkeit nicht
bekannt (auf
Grundlage der ver-
flgbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und
parasitare Erkran-
kungen'’

Im zeitlichen Zu-
sammenhang mit
der systemischen
Anwendung von
NSAR wurde eine
Verschlechterung
infektionsbedingter
EntzGndungen

(z. B. Entwicklung
einer nekrotisieren-
den Fasciitis) be-
schrieben. Dies ist
moglicherweise auf
den Wirkmechanis-
mus der NSAR zu-
rlckzuflhren.

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems?

Hamorrhagische
Anamie, Leukope-
nie

Hamolytische Ana-
mie, Stérungen der
Blutbildung (aplas-
tische Anamie,
Leukopenie,
Thrombozytopenie,
Panzytopenie,
Agranulozytose).
Erste Anzeichen
koénnen sein: Fie-
ber, Halsschmer-
zen, oberflachliche
orale L&sionen,
grippeartige Symp-
tome, starke
Abgeschlagenheit,
Nasenbluten und
Hautblutungen

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlich-
keitsreaktionen mit
Hautausschlagen
und Hautjucken

Schwere generelle
Uberempfindlich-
keitsreaktionen.
Diese kdnnen sich
auBern als Ge-
sichtsédem,
Schwellungen von
Zunge und innerem
Kehlkopf mit Ein-
engung der Atem-
wege, Dyspnoe,
Palpitationen, Blut-
druckabfall bis hin
zum lebensbedroh-
lichen Schock.®

Psychiatrische
Erkrankungen

Insomnie, Agitation,
Reizbarkeit

Stimmungsschwan-
kungen, Verwirrtheit

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen,
Schwindel oder
Mudigkeit

Schlafrigkeit

Konvulsionen,
aseptische Menin-
gitis

Augen-
erkrankungen

Sehstorungen (sie-
he Abschnitt 4.4)

Erkrankungen
des Ohrs und des
Labyrinths

Tinnitus

Herzerkrankungen

Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt

GeféBerkrankungen

Hypertonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Asthma

Bronchospasmus
(besonders bei Pa-
tienten mit bekann-
ter Uberempfind-
lichkeit gegentiber
ASS und anderen
NSAR), Rhinitis

020026-84490
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Fortsetzung Tabelle

rumbilirubins infol-
ge der Leberfunk-
tionsstérung

Haufigkeit Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
(= 1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis (< 1/10.000) bekannt (auf
<1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der ver-
fUgbaren Daten
Organ-System nicht abschéatzbar)
Erkrankungen des | Magen-Darm-Be- | gastrointestinale Hamatemesis, Colitis Pankreatitis
Gastrointestinal- schwerden, z.B. Ulzera, in einigen Melaena, Stoma-
trakts Ubelkeit, Erbre- Fallen mit Blutung | titis, Gastritis
chen, Sodbrennen, | und Perforation
Magenschmerzen,
Vollegefihl, Obsti-
pation oder Diarrhd
und geringflgige
Blutverluste im
Gastrointestinal-
trakt, die in Aus-
nahmefallen eine
Anémie verursa-
chen koénnen.
Leber- und Gallen- Leberfunktions- Hepatitis, Anstieg | Leberschaden,
erkrankungen stérungen der Transaminasen,| insbesondere bei
Anstieg des Se- Langzeittherapie

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Erhoéhte Photosen-
sibilitat, Hautaus-
schlag, Juckreiz

Alopezie (meistens
reversibel), bullése
Hautreaktionen
einschlieBlich Ste-
vens-Johnson-Syn-
drom, toxische epi-
dermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom).
Nach monatelanger
komplikationsloser
Anwendung im All-
gemeinen reversi-
ble photoallergi-
sche oder phototo-
xische Reaktionen
mit Erythem, Pruri-
tus, Blasenbildung
oder lichenoiden
Veranderungen.®

Urtikaria,
Verschlechterung
einer chronischen
Urtikaria, Angio-
6dem

Erkrankungen der
Nieren und Harn-
wege*

Periphere Odeme,
besonders bei Pa-
tienten mit Hyper-
tonie

Einschrankung der
Nierenfunktion,
akute Niereninsuffi-
zienz, nephroti-
sches Syndrom
oder tubulére inter-
stitielle Nephritis

Hyperkaliamie (sie-
he Abschnitt 4.4
und 4.5)

Nierenschaden
(Papillennekrosen),
insbesondere bei
Langzeittherapie,
sowie erhohte
Harns&urespiegel,
akute Tubulus-
nekrose

Allgemeine Erkran-
kungen und Be-
schwerden am Ver-
abreichungsort

Bei intramuskularer
Injektion kénnen
Nebenwirkungen
an der Injektions-
stelle (Schmerzen
und Brennen) oder
Gewebeschaden
(sterile Abszessbil-
dung, Untergang
von Fettgewebe)
auftreten.

Odem

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

T Wenn wahrend der Anwendung von Gabrilen N i.m. Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich verschlimmern, ist den Patienten daher zu
empfehlen, unverztglich einen Arzt zu Rate zu ziehen. In diesen Féllen ist zu prifen, ob eine Indikation flr eine antiinfektiése/antibiotische Be-

handlung besteht.

2 Bei der Langzeittherapie sollte das Blutbild regelmaBig kontrolliert werden.

8 Beim Auftreten dieser Erscheinungen, die schon bei Erstanwendung von Gabrilen N i.m. vorkommen kénnen, ist sofortige arztliche Hilfe erfor-

derlich.

4 Die Nierenfunktion sollte regelméaBig kontrolliert werden.
5 In diesen Fallen sollte Gabrilen N i.m. abgesetzt werden.

020026-84490
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In einer Reihe konventioneller In-vitro- und
In-vivo-Mutagenitatstests zeigten sich keine
mutagenen Effekte. Langzeituntersuchun-
gen an Ratten und Méausen ergaben keine
Hinweise auf ein tumorerzeugendes Poten-
zial von Ketoprofen.

Bei einer Dosis von = 6 mg/kg/Tag flhrte
Ketoprofen bei weiblichen Ratten zu einer
Beeintrachtigung von Implantation, Fertilitat
und Geburtsvorgang. Das embryotoxische
Potenzial von Ketoprofen wurde an mehre-
ren Tierarten untersucht. Es ergaben sich
keine Hinweise auf eine teratogene Wir-
kung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke
Arginin

Benzylalkohol
Citronensaure-Monohydrat

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Unmittelbar nach dem Offnen anwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Braunglas-Ampullen Typ | mit 2 ml Injek-
tionsldsung.

OP mit 1 Ampulle

Praxispackungen:
AP mit 5 Ampullen
AP mit 10 Ampullen
AP mit 20 Ampullen
AP mit 30 Ampullen
AP mit 50 Ampullen

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch
visuell zu prifen. Nur klare Lésungen ohne
Partikel durfen verwendet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Trommsdorff GmbH & Co. KG
Trommsdorffstr. 2-6

D-52477 Alsdorf

Telefon: +49 2404 553-01
Telefax: +49 2404 553-208

8. ZULASSUNGSNUMMER
74247.00.00

020026-84490

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27.04.2010
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:
09.09.2014

10. STAND DER INFORMATION

08.2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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