FACHINFORMATION

Gabrilen® N i.m.

Trommsdorfi

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gabrilen® Ni.m.
50 mg/ml, Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

T ml Injektionslésung enthalt 50 mg Ketoprofen.
Eine 2-ml-Ampulle Injektionslosung enthélt 100 mg Ketoprofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthalt 50 mg Benzylalkohol pro Ampulle, entsprechend 25 mg/ml Injektionslosung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche Injektionslosung mit einem pH-Wert von 5,5-7,5.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Symptomatische Behandlung von akuten schweren Schmerzen bei

- akuter Arthritis
- chronischer Arthritis, insbesondere rheumatoider Arthritis
- Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und anderen entziindlich-rheumatischen

Wirbelsaulenerkrankungen
- Reizzusténden degenerativer Gelenk- und Wirbels&ulenerkrankungen (Arthrosen).

Die parenterale Anwendung von Ketoprofen ist nur angezeigt, wenn ein besonders rascher Wirkungseintritt erforderlich ist oder ei-
ne orale Einnahme oder Gabe als Zdpfchen nicht mdglich ist. Die Behandlung sollte hierbei in der Regel nur als einmalige Injektion
zur Therapieeinleitung erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die niedrigste wirkungsvolle Dosis sollte fir die kiirzeste Dauer, die zur Linderung der Symptome erforderlich ist, angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Gabrilen N i.m. eignet sich besonders zur Behandlung von akuten Schmerzzustanden. Die Dosierung sollte der Symptomatik indivi-
duell angepasst werden.

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

Fur Erwachsene gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Die parenterale Applikation von Gabrilen N i.m. sollte als einmalige Behandlung erfolgen. In schweren Fallen kann Gabrilen N i.m.
zweimal pro Tag appliziert werden (grundsatzlich die Injektionsstelle wechseln). Dabei darf die Gesamtdosis von 200 mg Ketopro-
fen nicht Uberschritten werden.

Wenn eine weitere Behandlung notwendig erscheint, sollte diese oral oder mit Zapfchen durchgefiihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Wegen des moglichen Nebenwirkungsprofils (siehe Abschnitt 4.4) sollten altere Menschen besonders sorgféltig Giberwacht wer-
den.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und altere Patienten

Es ist ratsam, bei diesen Patienten die Initialdosis zu reduzieren und die Behandlung mit der niedrigsten wirksamen Dosis fortzu-
fihren. Erst nach Feststellung einer guten individuellen Vertraglichkeit kann eine individuelle Dosisanpassung in Erwagung gezo-
gen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Diese Patienten missen sorgfaltig iberwacht und auf die niedrigste wirksame Tagesdosis eingestellt werden.

Kinder und Jugendliche (bis zu 18 Jahren)
Gabrilen N i.m. ist flr Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht geeignet (siehe Abschnitt 4.3).
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Art und Dauer der Anwendung

Intramuskulare Anwendung.

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

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.

Nebenwirkungen konnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

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

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
- Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Bronchospasmus, Asthmaanfalle, Rhinitis, Urtikaria

oder andere allergische Reaktionen gegen Ketoprofen, Acetylsalicylsaure oder andere nicht-steroidalen Entzindungshemmer
(NSAR) in der Anamnese

- bekannte photoallergische oder phototoxische Reaktionen unter der Behandlung mit
Ketoprofen oder Fibraten

- ungeklarte Blutbildungsstorungen
- bestehendes peptisches Ulkus oder in der Anamnese aufgetretene gastrointestinale

Blutung, Ulzeration oder Perforation in der Anamnese

- hamorrhagische Diathese

- hamostatische Storungen oder eine laufende 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 VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Wegen des mdglichen Auftretens von anaphylaktischen Reaktionen bis hin zum Schock sollte wie bei anderen Arzneimitteln aus
der Gruppe der nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAR) eine Beobachtungszeit von mindestens einer Stunde nach Injektion von
Gabrilen N i.m. unter Bereithaltung eines funktionstiichtigen Notfallbestecks eingehalten werden. Der Patient ist tiber die Notwen-
digkeit dieser Mallnahme aufzuklaren.

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

Gastrointestinale Sicherheit
Die Anwendung von Gabrilen N i.m. in Kombination mit NSAR, einschliel3lich selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, sollte vermie-
den werden.

Altere Patienten:
Bei alteren Patienten kommt es unter der Therapie mit NSAR haufiger zu unerwlinschten Wirkungen, vor allem zu gastrointestina-
len Blutungen und Perforationen, die auch todlich verlaufen kdnnen (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen, auch mit letalem Ausgang, wurden unter allen NSAR berichtet. Sie traten
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 schliefen, dass Ketoprofen im Vergleich zu anderen NSAR maoglicherweise mit ei-
nem hohen Risiko fiir schwerwiegende gastrointestinale Toxizitat verbunden ist, insbesondere in hohen Dosen (siehe auch Ab-
schnitte 4.2 und 4.3).

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen, Ulzera oder Perforationen ist hoher mit steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder Perforation (siehe Abschnitt 4.3), und bei alteren Patienten.
Diese Patienten sollten die Behandlung daher mit der niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen.

Fur diese Patienten sowie flr Patienten, die eine begleitende Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylséure oder anderen das
gastrointestinale Risiko erhthende Arzneimittel bendtigen, sollte eine Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Mi-
soprostol oder Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Insbesondere dltere Patienten mit gastrointestinaler Toxizitat in der Anamnese sollten alle ungewdhnlichen 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 erhohen konnen,
wie z.B. orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder Thrombozytenag-
gregationshemmer wie Acetylsalicylsdure (siehe Abschnitt 4.5).

Das relative Risiko fUr gastrointestinale Blutungen steigt bei Personen mit niedrigem Korpergewicht.

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 gastrointestinalen Erkrankung in der Anamnese (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vorsicht
angewendet werden, da sich ihr Zustand verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/oder leichter bis mittelschwerer dekompensier-
ter Herzinsuffizienz in der Anamnese sind erforderlich, da Flissigkeitskeitseinlagerung 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) mdoglicherweise mit einem geringfligig erhdhten Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen
(z.B. Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden ist. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um ein solches Risiko fur Ketoprofen
auszuschlielRen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, bestehender ischamischer Herzerkrankung, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer Erkrankung sollten mit Ketoprofen nur nach sorgfaltiger Abwéagung behandelt
werden. Eine vergleichbare Abwagung sollte vor Initilerung einer langer dauernden Behandlung von Patienten mit Risikofaktoren
fir kardiovaskuldre Erkrankungen (z.B. Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

In Zusammenhang mit der Anwendung von NSAR wurde sehr selten Uber schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit letalem
Ausgang, einschlieBlich exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko flr derartige Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Falle im ersten Behandlungsmonat auftraten. Beim ersten Anzeichen von Hautausschldgen, Schleimhautldsionen
oder sonstigen Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Gabrilen N i.m. abgesetzt werden.

Erhohte Lichtempfindlichkeitsreaktionen gegen UV-Licht infolge der Behandlung mit NSAR sind bekannte Nebenwirkungen dieser
Arzneimittel. Bei Ketoprofen ist das Risiko einer photoallergischen Kontaktdermatitis erhoht. Die Photoallergie ist Folge einer
zellvermittelten Uberempfindlichkeitsreaktion, an der immunologische Reaktionen beteiligt sind. Daher tritt sie nur bei vorher sen-
sibilisierten Personen auf und benétigt eine Latenzphase der Sensibilisierung. Bis zum Riickgang der Hautreaktionen nach Abset-
zen des Arzneimittels kdnnen mehrere Monate vergehen. Es kann zu Kreuzallergien mit anderen Arylsaurepropionderivaten, Feno-
fibrat oder Oxybenzon-haltigem Benzoylketon oder Benzophenon kommen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die weit
verbreitete und wiederholte Anwendung dieser Substanzen zur Sensibilisierung fihren kann. Kommt es bei Patienten, die Gabrilen
N i.m. erhalten, zu Lichtempfindlichkeitsreaktionen, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde liegenden Infektionen

Gabrilen N i.m. kann Infektionssymptome maskieren, was zu einem verspateten Einleiten einer geeigneten Behandlung und damit
zur Verschlechterung der Infektion fiihren kann. Dies wurde bei bakteriellen, ambulant erworbenen Pneumonien und bakteriell ver-
ursachten Komplikationen bei Varizellen beobachtet. Wenn Gabrilen N i.m. zur Behandlung von Fieber oder Schmerzen im Zusam-
menhang mit einer Infektion verabreicht wird, wird eine Uberwachung der Infektion empfohlen. Ambulant behandelte Patienten
sollten einen Arzt konsultieren, falls die Symptome anhalten oder sich verschlimmern.

Sonstige Hinweise

Gabrilen N i.m. sollte bei induzierbaren Porphyrien nur nach strenger Abwéagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet wer-
den.

In folgenden Féllen ist eine engmaschige &rztliche Uberwachung erforderlich:

- bei vorgeschadigter Niere

- bei Leberfunktionsstorungen

- direkt nach grofReren chirurgischen Eingriffen

- bei Patienten, die an Heuschnupfen, Nasenpolypen oder chronisch obstruktiven

Atemwegserkrankungen leiden, da fir sie ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
allergischer Reaktionen besteht. Diese kdnnen sich als Asthmaanfalle (so genanntes
Analgetika-Asthma), angioneurotisches Odem oder Urtikaria dulern.

- bei Patienten, die auf andere Substanzen allergisch reagieren, da fir sie bei der

Anwendung von Gabrilen N i.m. ebenfalls ein erhchtes Risiko fur das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht

- beiintensiver diuretischer Therapie
- bei Behandlung mit NSAR oder anderen Analgetika
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- bei Blutgerinnungsstorungen und Behandlung mit Antikoagulanzien.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock) wurden sehr selten beobachtet. Bei ersten
Anzeichen einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion nach Anwendung von Gabrilen N i.m. muss die Therapie abgebrochen
werden. Der Symptomatik entsprechende, medizinisch erforderliche Manahmen missen durch fachkundige Personen eingeleitet
werden.

Patienten mit Asthma, die auch an chronischer Rhinitis, chronischer Sinusitis und/oder Nasenpolypen leiden, haben ein hoheres
Risiko eine Allergie gegenuber Acetylsalicylsaure und/oder NSAR zu entwickeln. Die Anwendung dieses Arzneimittels kann einen
Asthmaanfall oder Bronchospasmus auslosen, insbesondere bei Personen, die gegeniiber Acetylsalicylsdure oder NSAR allergisch
sind (siehe Abschnitt 4.3).

Falls Sehstorungen wie Verschwommensehen auftreten, sollte die Therapie abgebrochen werden.

Wie bei anderen NSAR ist darauf zu achten, dass die antientziindlichen, analgetischen und antipyretischen Wirkungen von Keto-
profen bei Vorliegen einer Infektionskrankheit die Gblichen Anzeichen der Infektionsprogression wie Fieber verschleiern konnen.

Zu Beginn der Behandlung muss bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Zirrhose und Nephrose, bei Patienten unter Diuretika-Therapie
sowie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, insbesondere in hcherem Alter, die Nierenfunktion sorgfaltig Gberwacht
werden. Bei diesen Patienten kann die Verabreichung von Ketoprofen durch Prostaglandinsynthesehemmung eine Verminderung
der Nierendurchblutung verursachen und zu Nierenschaden flhren.

Gabrilen N i.m. kann vorlbergehend die Thrombozytenaggregation hemmen. Patienten mit Blutgerinnungsstorungen sollten daher
sorgféltig tberwacht werden.

Bei Patienten mit gestorter Leberfunktion oder einer Lebererkrankung in der Anamnese sind, insbesondere bei einer Langzeitbe-
handlung, die Transaminasen in regelmaRigen Abstdnden zu kontrollieren.

Bei langer dauernder Gabe von Ketoprofen ist eine regelmaliige Kontrolle der Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des Blutbildes
erforderlich.

Hyperkalidmie wird durch Diabetes oder Kombinationsbehandlung mit kaliumsparenden Mitteln gefordert (siehe Abschnitt 4.5).
Unter diesen Umstanden miissen die Kalium-Spiegel regelmaRig Gberwacht werden.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln konnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht mit erhohten Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmafige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fiihren.

Bei Anwendung von NSAR kdnnen durch gleichzeitigen Konsum von Alkohol arzneimittelbedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt werden.

Die Anwendung von NSAR kann die weibliche Fertilitat beeintrachtigen und wird daher fir Frauen mit Schwangerschaftswunsch
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten haben schwanger zu werden oder sich Infertilitdtsuntersuchungen unterziehen,
sollte ein Abbruch der NSAR-Therapie in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.6).

GrolRe Mengen Benzylalkohol sollten wegen des Risikos der Akkumulation und Toxizitat (metabolische Azidose) nur mit Vorsicht
und wenn absolut notig angewendet werden, insbesondere bei Personen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion und in
der Schwangerschaft und Stillzeit.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Arzneimittelkombinationen werden nicht empfohlen

Andere NSAR (einschliellich selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer) und hochdosierte Salicylate

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

Antikoagulanzien (Heparin, Warfarin, Acenocoumarol) und Thrombozytenaggregationshemmer (d.h. Ticlopidin, Clopidogrel)
Erhohtes Blutungsrisiko. NSAR konnen die Wirkungen von Antikoagluantien, wie Warfarin, verstarken (siehe Abschnitt 4.4).
Falls eine gleichzeitige Verabreichung nicht zu vermeiden ist, muss der Patient engmaschig Uberwacht werden.

Lithium

Risiko einer Erhohung der Serum-Lithiumspiegel, die mitunter aufgrund der verminderten renalen Lithium-Exkretion toxische Spie-
gel erreichen. Gegebenenfalls ist eine engmaschige Uberwachung der Serum-Lithiumspiegel erforderlich und die Dosierung von Li-
thium sollte wahrend und nach der NSAR-Therapie angepasst werden.

Methotrexat in einer Dosierung Uber 15 mg/Woche:

Erhohtes Risiko der hdmatologischen Toxizitdt von Methotrexat insbesondere bei Verabreichung von hohen Dosen (> 15 mg/Wo-
che), was moglicherweise auf die Verdrangung von Methotrexat aus der Proteinbindung und auf seine verminderte renale Clearan-
ce zurlckzufihren ist.
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Ein zeitlicher Abstand von mindestens 12 Stunden ist zwischen dem Absetzen oder Beginn der Behandlung mit Ketoprofen und
der Verabreichung von Methotrexat einzuhalten.

Folgende Arzneimittelkombinationen erfordern besondere VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Antagonisten

Patienten, vor allem dehydrierte Patienten, die mit Diuretika behandelt werden, haben ein hoheres Risiko ein Nierenversagen zu
entwickeln, induziert durch eine sinkende Durchblutung der Nieren aufgrund der Prostaglandinsynthesehemmung. Diese Patienten
mussen vor Beginn einer Kombinationstherapie rehydriert und die renale Funktion iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z.B. exsikkierte Patienten oder &ltere Patienten) kann die gleichzeitige Einnahme eines
ACE-Hemmers oder Angiotensin-ll-Antagonisten mit einem Arzneimittel, dass die Cyclooxygenase hemmt, zu einer weiteren Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, einschliellich eines moglichen akuten Nierenversagens, fiihren, was gewohnlich reversibel ist.
Daher sollte eine solche Kombination, vor allem bei alteren Patienten, nur mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten missen
zu einer adaquaten Flussigkeitseinnahme aufgefordert werden und eine regelmaRige Kontrolle der Nierenwerte sollte nach Beginn
einer Kombinationstherapie in Erwagung gezogen werden.

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

Methotrexat in einer Dosierung unter 15 mg/Woche:

Wahrend der ersten Wochen der Kombinationsbehandlung sollte das komplette Blutbild wochentlich kontrolliert werden. Bei jegli-
cher Anderung der Nierenfunktion oder bei &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 erhohten Kon-
zentration von Methotrexat und einer Zunahme seiner toxischen Wirkung fihren.

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

Schleifendiuretika:
Die gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika kann verstarkt zum Auftreten einer Nierenfunktionsstorung flhren.

Pentoxifyllin
Erhohtes Blutungsrisiko. Eine haufigere 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 fir die Ausbildung von Krampfanfallen
erhoht sein.

Phenytoin
Die gleichzeitige Anwendung von Gabrilen N i.m. und Arzneimitteln, die Phenytoin enthalten, kann den Serumspiegel von Phenytoin

erhohen. Eine Kontrolle der Phenytoinspiegel wird empfohlen.

Digoxin

NSAR konnen eine Herzinsuffizienz verstarken und einen Anstieg der Serum-Digoxin-Spiegel verursachen. Eine Kontrolle der Digo-
xinspiegel wird empfohlen.

Heparin in prophylaktischen Dosen
Erhohtes Blutungsrisiko.

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

Thrombolytika
Erhohtes Blutungsrisiko.

Probenecid und Sulfinpyrazon
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, konnen die Ausscheidung von Ketoprofen verzogern.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

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

Orale Antidiabetika
Bisher zeigten klinische Untersuchungen keine Wechselwirkungen zwischen Ketoprofen und oralen Antidiabetika. Trotzdem wird
bei gleichzeitiger Therapie vorsichtshalber eine Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.
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Risiko im Bezug auf Hyperkalidmie

Bestimmte Arzneimittel oder therapeutische Kategorien konnen eine Hyperkalidmie fordern, z.B. Kaliumsalze, kaliumsparende Di-
uretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptor Blocker, NSAR, Heparine (niedermolekulare oder unfraktionierte), Ciclosporin, Ta-
crolimus und Trimethoprim. Das Auftreten einer Hyperkalidmie kann von der Anwesenheit eines Co-Faktors abhangen. Dieses Ri-
siko wird gefordert, wenn die oben angefiihrten Arzneimittel gemeinsam verabreicht werden.

Risiko im Bezug auf die Hemmung der Thrombozytenaggregation
Verschiedene Substanzen fiihren infolge ihrer Hemmung der Thrombozytenaggregation zu Interaktionen: Tirofiban, Eptifibatid, Ab-
ciximab und lloprost. Der Einsatz von verschiedenen thrombozytenaggregationshemmenden Mitteln erhoht das Blutungsrisiko.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflus-

sen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gas-
troschisis nach der Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frithschwangerschaft hin. Das absolute Risiko fir
kardiovaskulare Missbildungen wurde 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 Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem préa- und post-implantarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fiihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschlieBlich kar-
diovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer
erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Ketoprofen ein durch eine fotale Nierenfunktionsstorung ausgelos-
tes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der
Behandlung reversibel. Zusatzlich wurden Falle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon
eine Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Fallen nach dem Absetzen der Behandlung zurtick-
gebildet hat. Somit sollte Ketoprofen wahrend des ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei
denn, dies ist unbedingt 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 mdglich und die Behandlungs-
dauer so kurz wie mdoglich gehalten werden. Nach einer mehrtdagigen Anwendung von Ketoprofen ab der 20. Schwangerschafts-
woche sollte eine pranatale Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Be-
tracht gezogen werden. Ketoprofen sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arterio-
sus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kdnnen alle Prostaglandinsynthesehemmer

- den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
e kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonale Hy-
pertonie)
o Nierenfunktionsstorung (siehe oben)
- die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:
e mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der auch bei sehr ge-
ringen Dosen auftreten kann
e Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzogerten Wehen oder einem verlangerten Geburtsvorgang fithren
kann.

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

Stillzeit
Es stehen keine Daten uber die Ausscheidung von Ketoprofen in die Muttermilch zur Verfiigung.
Ketoprofen wird daher bei stillenden Mittern nicht empfohlen.

Fertilitat

Die Anwendung von Ketoprofen kann, wie die Anwendung anderer Arzneimittel, die bekanntermafen die Cyclooxygenase/Prosta-
glandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitat beeintrachtigen und wird daher bei Frauen, die schwanger werden mochten,
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten 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 Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Patienten sind tber potentielle Nebenwirkungen wie Schlafrigkeit, Schwindel oder Krampfe aufmerksam zu machen und angehal-
ten beim Auftreten einer dieser Symptome nicht aktiv am Strallenverkehr teilzunehmen und keine Maschinen zu bedienen.
Patienten sind tiber mogliche Sehstorungen aufmerksam zu machen. Beim Auftreten von Sehstérungen, dirfen Patienten nicht
aktiv am Strallenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen. Da bei der Anwendung von Gabrilen N i.m. in hdherer Dosierung
zentralnervdse Nebenwirkungen wie Midigkeit und Schwindel auftreten konnen, kann im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit veran-
dert und die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StralRenverkehr und zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt werden. Dies
gilt in verstarktem Mafe im Zusammenwirken mit Alkohol.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei den folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen muss beriicksichtigt werden, dass sie tiberwiegend dosisabhédngig und
individuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind gastrointestinaler Art. Peptische Ulzera, Perforationen oder Blutungen,
manchmal tadlich, kénnen insbesondere bei lteren Patienten auftreten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Flatu-
lenz, Obstipation, Verdauungsbeschwerden, Bauchschmerzen, Teerstuhl, Himatemesis, ulzerative Stomatitis, Verschlimmerung
von Colitis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung berichtet worden. Weniger haufig wurde Gastritis beob-
achtet. Insbesondere das Risiko fiir das Auftreten von Magen-Darm-Blutungen ist abhangig vom Dosisbereich und der Anwen-
dungsdauer.

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

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

Folgende unerwtinschte Wirkungen sind bei Erwachsenen mit Ketoprofen berichtet worden:

Haufigkeit Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
Organ- (=1/10) (=1/100 bis (=1/1.000 bis< | (=1/10.000 bis< | (< 1/10.000) bekannt (auf
System <1/10) 1/100) 1/1.000) Grundlage der ver-

fiigbaren Daten
nicht abschétz-

bar)
Infektionen und Im zeitlichen Zu-
parasitare Er- sammenhang
krankungen’ mit der systemi-

schen Anwen-
dung von NSAR
wurde eine Ver-
schlechterung
infektionsbe-
dingter Entziln-
dungen (z.B. Ent-
wicklung einer
nekrotisierenden
Fasciitis) be-
schrieben. Dies
ist moglicherwei-
se auf den Wirk-
mechanismus
der NSAR zu-
rickzufihren.
Erkrankungen Hémorrhagische | Hamolytische
des Blutes und Anamie, Leuko- Anamie, Storun-
des Lymphsys- penie gen der Blutbil-
tems? dung (aplasti-
sche Anamie,
Leukopenie,
Thrombozytope-
nie, Panzyto-
penie, Agranulo-
zytose). Erste
Anzeichen kon-
nen sein: Fieber,
Halsschmerzen,
oberflachliche
orale L&sionen,
grippeartige
Symptome, star-
ke Abgeschla-
genheit, Nasen-
bluten und Haut-
blutungen
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Erkrankungen
des Immunsys-
tems

Uberempfind-
lichkeitsreaktio-
nen mit Haut-
ausschlagen und
Hautjucken

Schwere gene-
relle Uberemp-
findlichkeitsreak-
tionen. Diese
konnen sich au-
Rern als Ge-
sichtsodem,
Schwellungen
von Zunge und
innerem Kehl-
kopf mit Ein-
engung der
Atemwege, Dys-
pnoe, Palpitatio-
nen, Blutdruck-
abfall bis hin
zum lebensbe-
drohlichen
Schock.?

des Ohrs und
des Labyrinths

Psychiatrische Insomnie, Agita- Stimmungs-
Erkrankungen tion, Reizbarkeit schwankungen,

Verwirrtheit
Erkrankungen Kopfschmerzen, | Schlafrigkeit Konvulsionen,
des Nervensys- Schwindel oder aseptische Menin-
tems Mudigkeit gitis
Augenerkrankun- Sehstorungen
gen (siehe Abschnitt

4.4)

Erkrankungen Tinnitus

chen, Sodbren-
nen, Magen-
schmerzen, Vol-
legeflhl, Obsti-
pation oder
Diarrh¢ und ge-
ringfligige Blut-
verluste im
Gastrointesti-
naltrakt, die in
Ausnahmefallen
eine Anamie ver-
ursachen kon-
nen.

tung und Perfo-
ration

Herzerkrankun- Herzinsuffizienz,

gen Myokardinfarkt

Gefalerkrankun- Hypertonie

gen

Erkrankungen Asthma Bronchospas-

der Atemwege, mus (besonders

des Brustraums bei Patienten mit

und Mediasti- bekannter Uber-

nums empfindlichkeit
gegeniiber ASS
und anderen
NSAR), Rhinitis

Erkrankungen Magen-Darm-Be- | gastrointestinale | Hamatemesis, Colitis Pankreatitis

des Gastrointes- | schwerden, z.B. | Ulzera, in einigen | Melaena, Stoma-

tinaltrakts Ubelkeit, Erbre- Fallen mit Blu- titis, Gastritis
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der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

sensibilitat,
Hautausschlag,
Juckreiz

tens reversibel),
bullése Hautre-
aktionen ein-
schlieBlich Ste-
vens-Johnson-
Syndrom, toxi-
sche epidermale
Nekrolyse (Lyell-
Syndrom). Nach
monatelanger
komplikationslo-
ser Anwendung
im Allgemeinen
reversible photo-
allergische oder
phototoxische
Reaktionen mit
Erythem, Pruri-
tus, Blasenbil-
dung oder li-
chenoiden Ver-
anderungen.®

Leber- und Gal- Leberfunktions- Hepatitis, An- Leberschaden,
lenerkrankungen storungen stieg der Transa- | insbesondere bei
minasen, An- Langzeittherapie
stieg des Serum-
bilirubins infolge
der Le-
berfunktionssto-
rung
Erkrankungen Erhohte Photo- Alopezie (meis- Urtikaria, Ver-

schlechterung ei-
ner chronischen
Urtikaria, Angio-
odem

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege®*

Periphere Ode-
me, besonders
bei Patienten mit
Hypertonie

Einschrankung
der Nierenfunkti-
on, akute Nieren-
insuffizienz, ne-
phrotisches Syn-
drom oder tubu-
lare interstitielle
Nephritis

Hyperkaliamie
(siehe Abschnitt
4.4 und 4.5)

Nierenschaden
(Papillennekro-
sen), insbeson-
dere bei Lang-
zeittherapie, so-
wie erhdhte
Harnsaurespie-
gel, akute Tubu-
lusnekrose

Allgemeine Er-
krankungen und
Beschwerden
am Verabrei-
chungsort

Bei intramusku-
larer Injektion
konnen Neben-
wirkungen an
der In-
jektionsstelle
(Schmerzen und
Brennen) oder
Gewebeschaden
(sterile Abszess-
bildung, Unter-
gang von Fettge-
webe) auftreten.

Odem

TWenn wahrend der Anwendung von Gabrilen N i.m. Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich verschlimmern, ist den Patien-
ten daher zu empfehlen, unverziglich einen Arzt zu Rate zu ziehen. In diesen Féllen ist zu priifen, ob eine Indikation flr eine antiin-
fektiose/antibiotische Behandlung besteht.
“Bei der Langzeittherapie sollte das Blutbild regelméRig kontrolliert werden.
3Beim Auftreten dieser Erscheinungen, die schon bei Erstanwendung von Gabrilen N i.m. vorkommen kénnen, ist sofortige &rztli-

che Hilfe erforderlich.

“Die Nierenfunktion sollte regelmaRig kontrolliert werden.
51n diesen Féllen sollte Gabrilen N i.m. abgesetzt werden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen zentralnervése Stérungen mit Kopfschmerzen, Schwindel, Schléfrigkeit, Benommen-
heit und Bewusstlosigkeit sowie Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Ferner kann es zu Hypotonie,
Atemdepression, gastrointestinalen Blutungen und Zyanose kommen.

Therapie
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Der Patient muss sofort in ein Krankenhaus mit spezialisierter Fachabteilung verlegt werden, um eine symptomatische Be-
handlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: nichtsteroidales Antiphlogistikum/Antirheumatikum; Propionsaurederivate
ATC-Code: MOTAEO03

Ketoprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum/Antirheumatikum (NSAR), das sich tber die Prostaglandinsynthe-
sehemmung in den Ublichen tierexperimentellen Entztindungsmodellen als wirksam erwiesen hat. Beim Menschen reduziert Keto-
profen entziindlich bedingte Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Ferner hemmt Ketoprofen die kollageninduzierte Thrombozy-
tenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Ketoprofen nach Eintritt in den Dinndarm rasch resorbiert. Maximale Plasmaspiegel werden nach
oraler und rektaler Gabe nach 1-2 Stunden und nach intramuskularer Injektion nach 20-30 Minuten erreicht. Nach oraler Appli-
kation liegt die systemische Verfligbarkeit bei tiber 90 %, nach intramuskularer und rektaler Gabe betragt sie Uber 70 %. Nach he-
patischer Metabolisierung (Hydroxylierung, Konjugation) werden die pharmakologisch unwirksamen Metaboliten hauptsachlich re-
nal (92-98 %) und der Rest bilidr eliminiert. Die Eliminationshalbwertszeit betragt bei Gesunden 1,5-2,5 Stunden, kann sich aber
auch Uber 8 Stunden erstrecken. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann die Elimination im Verhaltnis zum Grad
der Einschrankung verlangert sein. Die Plasmaproteinbindung betragt etwa 99 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat von Ketoprofen zeigte sich in tierexperimentellen Studien vor allem in Form von Lésio-
nen und Ulzera im Gastrointestinaltrakt sowie in Nierenschadigungen.

In einer Reihe konventioneller /n-vitro- und /n-vivo-Mutagenitatstests zeigten sich keine mutagenen Effekte. Langzeituntersuchun-
gen an Ratten und Mausen ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potenzial von Ketoprofen.

Bei einer Dosis von = 6 mg/kg/Tag flihrte Ketoprofen bei weiblichen Ratten zu einer Beeintrachtigung von Implantation, Fertilitat
und Geburtsvorgang. Das embryotoxische Potenzial von Ketoprofen wurde an mehreren Tierarten untersucht. Es ergaben sich kei-
ne Hinweise auf eine teratogene Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke
Arginin

Benzylalkohol
Citronensaure-Monohydrat

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt 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 VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Braunglas-Ampullen Typ | mit 2 ml Injektionslosung.

OP mit T Ampulle
OP mit 5 Ampullen
OP mit 10 Ampullen
OP mit 20 Ampullen
OP mit 30 Ampullen
OP mit 50 Ampullen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch visuell zu priifen. Nur klare Losungen ohne Partikel dirfen verwendet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Trommsdorff GmbH & Co. KG
Trommsdorffstralke 2 — 6
D-52477 Alsdorf

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
74247.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27.04.2010
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 09.09.2014

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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