PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caloket 30 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektions-/infusionsvatska, l6sning innehaller 30 mg ketorolaktrometamol.
1 ampull innehaller 1 ml injektions-/infusionsvatska, l6sning.

Hjélpdmnen med kand effekt: natrium (1,9 mg/ml), etanol (96 mg/ml)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning

Klar, farglos till svagt gul I6sning.

Losningens pH: 6,9 - 7,9.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Korttidshehandling av mattlig till svar, akut postoperativ smarta.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras pa sjukhus. Maximal behandlingstid &r tva dagar.

Vuxna

Initial dosering: 10 mg intramuskulért eller intravendost foljt av 10 - 30 mg var 4 - 6 timme vid behov.
Lé&gsta effektiva dos bor anvandas. Maximal dygnsdos &r 90 mg och for aldre ar maximal dygnsdos
60 mg.

Den totala maximala behandlingstiden med multipla intramuskuléra eller intravendsa bolusdoser av
Caloket bor ej éverskrida 2 dagar. Behandling med intravendsa infusioner av Caloket bor ges

maximalt 24 timmar.

Intravendsa bolusdoser av Caloket ska ges under minst 15 sekunder.
Intramuskular administrering ska ges langsamt och djupt i muskeln.

Symtom boér behandlas under kortast méjliga behandlingstid med l&gsta effektiva dos for att minimera
risken for biverkningar av Caloket (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Caloket ska inte anvandas av barn under 16 ar pa grund av otillrackliga data med avseende pa sakerhet
och effekt.




Aldre (> 65 ar)

Den terminala halveringstiden i plasma for ketorolaktrometamol &r forlangd hos éldre patienter och
plasmaclearance kan vara nedsatt jamfort med yngre patienter. Aldre patienter &r mer kansliga for
NSAID-produkter och mer utsatta for biverkningar. Extra forsiktighet bor iakttas och dosen reduceras
vid behandling av dessa patienter. Det rekommenderas att anvanda ldgsta mojliga dos och en daglig
dos pa 60 mg bor inte dverskridas. Kontinuerlig intravends infusion rekommenderas inte till aldre
patienter pa grund av begransad erfarenhet.

Nedsatt njurfunktion

Caloket ar kontraindicerat hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin
> 442 pumol/l) (se avsnitt 4.3). Caloket ska anvandas med forsiktighet hos patienter med I&tt nedsatt
njurfunktion (serumkreatinin 170 — 442 pumol/l). Dosen ska reduceras vid behandling av patienter med
latt nedsatt njurfunktion, och njurfunktionen bor foljas noggrant. Det rekommenderas att initial dos
och underhallsdos (se avsnitt 4.2) halveras, och en totaldos pa 60 mg ej ska dverskridas.

Kontinuerlig intravenos infusion rekommenderas ej till patienter med nedsatt njurfunktion da det finns
begransad erfarenhet. Dialys avlagsnar ej ketorolaktrometamol signifikant i blodet.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Caloket &r kontraindicerat vid

overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

Overkénslighet mot andra NSAID-preparat

historik av gastrointestinal blédning eller perforation i samband med NSAID-behandling

aktivt magsar eller tidigare gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation

svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.4.)

svar hjartinsufficiens (se avsnitt 4.4.)

allvarlig trombocytopeni

Som for andra NSAID-preparat ar Caloket kontraindicerat for patienter med dverkanslighet mot

acetylsalicylsyra eller andra NSAID eftersom de kan orsaka allergiska reaktioner som astma,

urtikaria eller akut rinit (allvarliga anafylaxiliknande reaktioner har observerats hos dessa

patienter)

. barn under 16 ar

o mattlig till svar njurinsufficiens (serumkreatinin > 442 pmol eller nar det &r risk for njursvikt
p.g.a hypovolemi eller dehydrering

o anvandning som profylaktisk analgesi fore och under operation p.g.a. den
trombocytaggregationshdmmande effekten och darmed 6kad blodningsrisk

o patienter med okad blodningsrisk och patienter som genomgatt operation med stor blodningsrisk

eller patienter med missténkt eller bekréaftad cerebrovaskulér blddning

Okad blddningsbendgenhet

patienter med omfattande antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.4)

epidural eller intratekal administrering eftersom Caloket innehaller etanol

bronkospasm

full eller partiell nasal stenos p.g.a.polyper

samtidig behandling med litium

samtidig behandling med acetylsalicylsyra eller annan NSAID-behandling

samtidig behandling med pentoxifyllin

samtidig behandling med probenecid

under graviditetens tredje trimester, vérkarbete och forlossning (se avsnitt 4.6)

amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Epidemiologiska studier tyder pa att Caloket kan vara associerat med en hog risk for allvarlig
gastrointestinal toxicitet jamfort med en del andra NSAID-preparat, speciellt vid anvandning utanfor
godkanda indikationer och/eller vid langvarig anvandning (se aven avsnitt 4.1, 4.2 och 4.3).
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Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och i avsnitt nedan for
gastrointestinal och kardiovaskuldr risk).

Samtidig anvandning av andra NSAID-preparat inklusive selektiva cyklooxygenas-2 (COX-2) -
hammare bor undvikas pa grund av avsaknad av evidens for synergistisk nyttoeffekt och pa grund av
Okad risk for ytterligare biverkningar.

Som vid anvéndning av andra NSAID-preparat kan det i séllsynta fall forekomma allergiska
reaktioner, inklusive anafylaktisk/anafylaktoida reaktioner, utan tidigare exponering for
ketorolaktrometamol.

Aldre

Aldre patienter upplever biverkningar av NSAID-preparat i hogre utstrackning, sarskilt
gastrointestinal blodning och perforation, ibland med fatal utgang (se avsnitt 4.2).

Den terminala halveringstiden i plasma for ketorolaktrometamol kan vara forlangd hos &ldre patienter
och plasmaclearance kan vara nedsatt. Darfér rekommenderas att anvanda l4gsta effektiva dos.

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinal blédning, sarbildning eller perforation med fatal utgang, har rapporterats vid
behandling med ketorolaktrometamol eller andra NSAID-preparat. Dessa handelser kan intréffa nar
som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga
gastrointestinala handelser.

Skora patienter verkar vara kansligare for sarbildning eller blodning i mag-tarmkanalen an andra
patientgrupper. De flesta gastrointestinala handelser med dodlig utgang orsakade av NSAID-preparat
intraffar hos &ldre och/eller skora patienter.

Risken for gastrointestinal blodning, sarbildning eller perforation 6kar ju hogre dosen av NSAID-
preparaten &r, inklusive Caloket, och ar forhjd hos patienter som tidigare haft sarbildning (sarskilt om
det atfoljts av blodning och perforation) (se avsnitt 4.3), samt hos aldre patienter. Dessa patienter bor
inleda behandlingen med sa lag dos som mdjligt.

Som med andra NSAID-preparat 0kar frekvensen och allvarlighetsgraden av gastrointestinala
komplikationer med hdgre doser och l&ngre behandlingstider. Risken for kliniskt allvarlig
gastrointestinal blodning &r pa samma sétt dosberoende. Detta géller speciellt for aldre patienter som
far en genomsnittlig dygnsdos av Caloket pa mer &n 60 mg/dag.

Tidigare magsar okar risken for att utveckla allvarliga gastrointestinala komplikationer under
behandlingen med ketorolaktrometamol.

Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande medel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) bor dvervagas for ovan ndmnda patienter och &ven for patienter som behéver
samtidig behandling med lagdos acetylsalicylsyra eller andra lakemedel som kan ¢ka risken for
gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

NSAID-preparat, inrdknat ketorolak, kan vara férknippade med en 6kad risk for gastrointestinalt
anastomoslackage. Noggrann medicinsk dvervakning och forsiktighet rekommenderas vid anvandning
av ketorolak efter gastrointestinal kirurgi.

Patienter, sarskilt &ldre med en sjukdomshistoria av gastrointestinal toxicitet ska uppmérksamma alla
ovanliga symtom fran buken (framfor allt gastrointestinal blodning) speciellt i borjan av behandlingen.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt far lakemedel som kan 6ka risken for
gastrointestinal sarbildning eller blodning, till exempel orala kortikosteroider, antikoagulantia (t.ex.
warfarin) selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-preparat) eller
trombocytaggregationshammande medel t.ex. acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).



NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av inflammatoriska
tarmsjukdomar (sarskilt ulcerds kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstand kan forvarras.

Om patienten drabbas av gastrointestinal blodning eller sarbildning under behandling med Caloket,
ska behandlingen avbrytas.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuléra effekter
Patienter med historik av hypertoni och/eller mild till méttlig hjartsvikt ska 6vervakas och ges
radgivning, eftersom vatskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Kliniska studier och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av cox-hammare och vissa NSAID-
preparat kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller
stroke). Risken dr hogre ju hogre dos och vid langtidsanvindning. Aven om Caloket inte har visats tka
risken for trombotiska handelser som hjartinfarkt &r tillgangliga data otillrackliga for att utesluta en
sadan risk.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt, diagnosticerad ischemisk hjéartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom ska endast behandlas med Caloket efter noggrant
Overvagande. Liknande dvervagande ska goras innan behandling initieras hos patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus och
rokning).

Vatskeretention, hypertoni och perifera 6dem har rapporterats vid behandling med Caloket och ska
darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med obehandlad hjértsvikt, hypertoni eller liknande
tillstand.

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband
med anvandning av NSAID-preparat, t.ex. exfoliativ dermatit, Stevens Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys (TEN) (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner tycks vara storst i bérjan av
behandlingen, de flesta hudreaktioner sker under forsta behandlingsmanaden.

Behandling med Caloket bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada
eller andra tecken pa 6verkanslighet.

Fertilitet

Som alla lakemedel som hdmmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes, kan Caloket minska fertiliteten
och rekommenderas darfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor som har svarigheter
att bli gravida eller genomgar utredning for infertilitet ska utsattning av ketorolaktrometamol
Overvagas.

Leverpaverkan
Noggrann klinisk 6vervakning ar nddvandig vid forskrivning av Caloket till patienter med nedsatt

leverfunktion da sjukdomstillstandet kan forvarras.

Som med andra NSAID-preparat, kan ett eller flera leverfunktionsvarden stiga. Vid langre tids
behandling med Caloket bor leverfunktionen kontrolleras regelbundet. Om avvikande levervéarden
kvarstar eller forsamras, om kliniska symtom pa att leversjukdom utvecklas eller om andra
manifestationer uppkommer (t.ex. eosinofili, och utslag) bor Caloket séttas ut.

Hepatit kan férekomma utan prodromala symtom.

Caloket bor ges med forsiktighet till patienter med hepatisk porfyri eftersom det kan trigga ett anfall.

Njurpaverkan
Som med andra NSAID-preparat bor Caloket ges med forsiktighet till patienter med nedsatt

njurfunktion eller njursjukdom i anamnesen p.g.a. den prostaglandinhdmmande effekten.
Forsiktighet bor iakttas da njurtoxicitet observerats vid anvandning av Caloket och andra NSAID-
preparat hos patienter med tillstand som leder till nedsatt blodvolym och/eller renalt blodflode. Den



renala prostaglandinsyntesen stoder uppratthallandet av renal perfusion. Hos dessa patienter kan
administrering av Caloket eller andra NSAID-preparat orsaka dosberoende hdmning av
prostaglandinsyntesen, som kan accelerera signifikant nedsatt njurfunktion eller njursvikt som foljd.
Patienter med storst risk for denna reaktion &r de med nedsatt njurfunktion, hypovolemi, hjértsvikt,
leversjukdom, diuretikabehandling samt aldre (se avsnitt 4.3). Vid utsattande av ldkemedlet sa atergar
njurfunktionen vanligtvis till ssmma niva som innan behandlingen.

Alla NSAID-preparat kan orsaka nefropati. Hos patienter med riskfaktorer (hypovolemi eller andra
ostabila hemodynamiska tillstand), har parenteral administration av Caloket associerats med akut
njursvikt, inklusive dkat serum kreatinin, kvave och kalium i urinen (med eller utan minskad
urinutséndring). Dessa forandringar ar normalt reversibla och njurfunktionen aterkommer vanligtvis
en vecka efter utsattande av behandlingen med Caloket.

NSAID kan hdmma den diuretiska effekten och potentiera den kaliumsparande effekten
av diuretika vilket gor det nodvandigt att kontrollera serumnivaerna av kalium.

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner (inkluderat men inte begrénsat till, anafylaxi, bronkospasm,
rodnad, utslag, hypotoni, laryngealt 6dem och angioddem) kan intréffa hos patienter med eller utan
kénd overkanslighet mot acetylsalicylsyra, andra NSAID-preparat eller Caloket. Dessa reaktioner kan
ocksa intraffa hos patienter med angioodem, bronkospasm (sasom astma) och nasala polyper i
anamnesen. Anafylaktoida reaktioner, sasom anafylaktisk chock kan ha dédlig utgang (se avsnitt 4.3).

Astma

Hos patienter med astma, sésongsbunden allergisk rinit (hdsnuva), svullnad i n&sans slemhinna (nasala
polyper), kronisk obstruktiv lungsjukdom eller kroniska infektioner i luftvagarna (sérskilt tillsammans
med besvar som hosnuva), kan reaktioner pa NSAID-preparat som t.ex. forvarrad astma (s.k.
intolerans mot analgetika/analgetisk astma), Quinckes 6dem eller urtikaria forekomma mer frekvent &n
hos andra patienter. Darfor bor sarskild forsiktighet iakttas hos dessa patienter (forberedelse pa akuta
situationer). Detta galler aven for patienter som &r allergiska mot andra substanser, t.ex. vid
hudreaktioner, pruritus eller urtikaria.

Hematologiska effekter

Ketorolaktrometamol hdmmar trombocytaggregation, minskar tromboxankoncentrationen och
forlanger blodningstiden. | motsats till acetylsalicylsyras langtidseffekt atervander
trombocytfunktionen till det normala inom 24 - 48 timmar efter att behandling med Caloket har
avslutats.

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med koagulationsstorningar och dessa
patienter bor féljas noggrant. Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion mellan
ketorolaktrometamol och warfarin eller heparin, kan samtidig behandling med Caloket och lakemedel
som paverkar hemostasen, inklusive terapeutiska doser av antikoagulantia (warfarin), profylax med
lagdos heparin (2 500-5 000 enheter per 12 timmar) och dextraner vara associerad med 6kad risk for
blédning. Administrering av Caloket till dessa patienter bor genomforas med sarskild forsiktighet, och
patienterna ska dvervakas noggrant (se avsnitt 4.5).

Efter marknadsforing har det rapporterats fall av postoperativa hematom och andra tecken pa sar i
samband med postoperativ anvandning av Caloket injektions-/infusionsvétska, 16sning. Lakare ska
vara medvetna om den potentiella risken for blodning vid de tillfallen da hemostasen ar avgorande
men inte begransat till, prostataresektion, tonsillektomi eller kosmetisk kirurgi (se avsnitt 4.3).

Metotrexat

Forsiktighet bor iakttas vid behandling med Caloket samtidigt som metotrexat da vissa
prostaglandinsynteshammare har rapporterats ge minskad clearance av metotrexat med mojlig 6kad
toxisk effekt som foljd.



Lakemedelsmissbruk och -beroende
Caloket ar inte beroendeframkallande. Inga utsattningssymtom har observerats vid abrupt
utséttning av Caloket.

Lakemedelsutlost huvudvark

Vid lang anvandning av nagon typ av smartstillande lakemedel mot huvudvérk kan huvudvarken bli
varre och mer frekvent (Iakemedelsutlost huvudvark). Om detta tillstand utvecklas eller misstanks,
kontakta lakaren for att avbryta huvudvérksbehandlingen. Lékemedelsutldst huvudvark bér misstankas
hos patienter som har frekventa eller dagliga huvudvarksattacker trots (eller pa grund av) regelbunden
anvéndning av smartstillande l1akemedel.

Information om hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 96 mg alkohol (etanol) per ampull (1 ml) motsvarande 96 mg/ml. Mangden
i 1 ml av detta lakemedel motsvarar 3 ml 6l eller 1 ml vin.

Méngden alkohol i detta lakemedel paverkar sannolikt inte vuxna och ungdomar och effekten hos barn
ar troligen inte markbar.

Alkoholen i detta lakemedel kan paverka effekten av andra lakemedel. Informera din ldkare eller
apotekspersonal om du anvander andra lakemedel.

Om du ar gravid eller ammar, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta
ldkemedel.

Om du ér eller har varit beroende av alkohol radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvander
detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Antikoagulantia
NSAID-preparat kan 0ka effekten av antikoagulantia, t.ex warfarin (se avsnitt 4.4).

Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion mellan Caloket och warfarin eller heparin,
kan samtidig anvandning av Caloket och lakemedel som paverkar hemostasen, inklusive
antikoagulantia (warfarin) i terapeutiska doser, profylax med lagdos heparin (2 500 — 5 000 enheter
var 12:e timme) och dextraner, vara associerat med ¢kad blodningsrisk (se avsnitt 4.4).

Trombocytaggregationshammande medel och selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)
Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blédning (se avsnitt 4.4).

Andra NSAID lakemedel
Patienter som far samtidig behandling med acetylsalicylsyra eller andra NSAID-lakemedel okar risken
for att fa allvarliga NSAID-relaterade biverkningar (se avsnitt 4.3).

Kortikosteroider
Det finns en okad risk for gastrointestinala sar eller blodningar (se avsnitt 4.4)

Diuretika

Caloket, injektions-/infusionsvatska, I6sning minskar den diuretiska effekten av furosemid med ca
20 % hos friska patienter med normal blodvolym. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med hjartsvikt.



ACE-h&mmare

NSAID kan minska effekten av diuretika och blodtryckssankande lakemedel. Okad risk for akut
njursvikt, vanligen reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion (tex dehydrerade- eller
aldre patienter) nar behandling med ACE-h&mmare eller angiotensin-l1-antagonister ges samtidigt med
NSAID. Kombinationen ska darfor ges med forsiktighet, speciellt hos aldre. Patienter ska vara adekvat
titrerade och kontroll av njurfunktionen ska 6vervagas efter paborjad kombinationshehandling och
darefter regelbundet.

Smartbehandling
Det &r visat att Caloket minskar behovet av samtidig anvandning av analgetika vid postoperativ
smartbehandling.

Probenecid

Probenecid ar kontraindicerat vid samtidig behandling med Caloket. Det har rapporterats forandring
av farmakokinetiken i samband med denna kombination: minskat plasmaclearance och
distributionsvolym av ketorolaktrometamol med 6kade plasmakoncentrationer och forlangd
halveringstid av Caloket (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pentoxifyllin
Pentoxifyllin ar kontraindicerat vid samtidig behandling med Caloket pa grund av att 6kad
blodningsrisk har observerats (se avsnitt 4.3).

Litium

For vissa prostaglandinsynteshdmmare har det rapporterats om renal clearance med dkade
plasmakoncentrationer av litium som foljd. Fall av 6kade plasmakoncentrationer av litium har
rapporterats vid behandling med Caloket.

Metotrexat

Forsiktighet bor iakttas vid behandling med ketorolaktrometamol samtidigt som metotrexat da vissa
prostaglandinsynteshammare har rapporterats ge minskad clearance av metotrexat med okad toxisk
effekt av metotrexat som foljd (se avsnitt 4.4).

Digoxin

Ketorolaktrometamol paverkar inte digoxins proteinbindning. In vitro - studier indikerar att vid
terapeutiska koncentrationer av salicylat (300 pg/ml) minskade bindningen av ketorolaktrometamol
fran 99,2 % till 97,5 %. Detta motsvarar en potentiell fordubbling av plasmakoncentrationen av
obundet ketorolaktrometamol.

Terapeutiska koncentrationer av digoxin, warfarin, ibuprofen, naproxen, piroxicam, paracetamol,
fenytoin och tolbutamid paverkade inte ketorolaktrometamols proteinbindning.

Etanol

En dos av 90 mg av detta lakemedel som ges till en vuxen som vager 70 kg ger en exponering av
4,1 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhdjd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefar
0,7 mg/100 ml.

Som jamforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 61, &r alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml.

Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sérskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsférmaga.

Eftersom denna medicin kan ges som langsam intravends infusion under 24 timmar, kan effekten av
alkohol minska.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Caloket ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten, under varkarbete, férlossning och
amning (se avsnitt 4.3).

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk for
misshildning pa hjartat och gastroschis efter intag av en prostaglandinsynteshammare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1 % till cirka
1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsforluster
samt embryo/fosterddd.

Dessutom har det rapporterats om 6kad férekomst av flera olika missbildningar, inklusive
kardiovaskuldra, hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshdmmare under den
organbildande perioden.

Cirka 10 % av ketorolak passerar 6ver placentan. Ketorolak ska inte anvandas under forsta och andra
trimestern om det inte ar absolut nédvéndigt. Om ketorolak anvands av kvinnor som forsoker bli
gravida eller under forsta eller andra trimestern av graviditeten, bor lagsta méjliga dos och
behandlingstid efterstravas.

Vid anvandning under tredje trimestern kan prostaglandinsynteshammare ha foljande effekter pa
fostret:

) kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)
o stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och ddrmed oligohydroamnios.

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

o okad blddningstid, en aggregationshammande effekt som kan férekomma dven vid mycket laga
doser

o hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenat eller forlangt varkarbete.

Darfor ar ketorolak kontraindicerat under tredje trimesten av graviditeten (se avsnitt 4.3).

Varkarbete och forlossning

Ketorolak ar kontraindicerat under vérkarbete och forlossning (se avsnitt 4.3) eftersom dess
prostaglandinsynteshammande effekt kan ha negativ paverkan pa fostercirkulationen och hamma
uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/forlangd forlossning och saledes 6ka risken for
blédningar i livmodern.

Amning
Ketorolak och dess metaboliter passerar 6ver i modersmjélk hos djur. Ketorolak férekommer i human
modersmjolk i laga koncentrationer och &r darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3)

Fertilitet

Som alla lakemedel som hdmmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes kan ketorolak minska fertiliteten
och rekommenderas darfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor som har svarigheter
att bli gravida eller genomgar utredning for infertilitet ska utséttning av ketorolak dvervagas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Caloket kan, p.ga. biverkningar sasom synrubbningar, dasighet, yrsel, trotthet eller depression ha

mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienter som
upplever dessa biverkningar maste vara forsiktiga vid aktiviteter som kréaver full uppméarksamhet.



4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar gastrointestinala sar, magsar, perforation eller gastrointestinal
blodning, vissa med fatal utgang, sarskilt hos éldre (se avsnitt 4.4). Illamaende, krakning, diarré,
flatulens, forstoppning, dyspepsi, magsmaérta, melena, hematemes, ulcerds stomatit, férsamring av
kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter anvéndning. Gastrit har observerats i
séllsynta fall.

Biverkning som observerats vid behandling med Caloket &r listade i tabellen nedan och indelade i
olika kategorier efter frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga

(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen ké&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organklass Biverkning

Infektioner och infestationer

Mycket séllsynta Aseptisk meningit

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Trombocytopeni

Immunsystemet

Sallsynta Anafylaktiska reaktioner som bronkospasm,

laryngealt 6dem, rodnad och hudutslag

Mycket séllsynta Anafylaktiska, anafylaktoida reaktioner?
Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta Anorexi, hyperkalcemi, hyponatremi
Psykiska stérningar

Vanliga Dasighet

Mindre vanliga Abnorma tankar, depression, eufori,

koncentrationsstérningar, somnléshet, nervositet

Sallsynta Abnorma drommar eller mardrommar,
hallucinationer

Mycket séllsynta Angest, psykotiska reaktioner
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvark, yrsel

Mindre vanliga Parestesi, smakférandringar
Séllsynta Kramper, hyperkinesi

Ogon

Mindre vanliga Dimsyn

Oron och balansorgan

Séllsynta Horselnedsattning

Mycket séllsynta Tinnitus, yrsel

Hjartat

Séllsynta Hjartinsufficiens, hjartsvikt

Mycket séllsynta Hjértklappning, bradykardi




Organklass

Biverkning

Blodkarl
Séllsynta

Mycket séllsynta

Ingen kand frekvens

Hypertension, hypotension, postoperativ
blédning 2

Hematom, arteriell trombos t.ex. hjartinfarkt (se
avsnitt 4.4)

Rodnad, blekhet

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga

Séllsynta

Astma, dyspne, epistaxis

Lungddem

Magtarmkanalen
Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket séllsynta

Illamaende, dyspepsi, magsmartor, diarré

Melena, krakningar, stomatit, magsar,
forstoppning, flatulens, rektal blédning, gastrit,
ulcerativ stomatit, muntorrhet

Gastrointestinal blédning eller perforation3,
hematemes, forsamring av ulcerds kolit och
Crohns sjukdom

Uppstotningar, esofagit, gastrointestinala sar,
pankreatit, mattnadskansla, peptisk ulcus

Lever och gallvagar
Mycket séllsynta

Hepatit, kolestatisk gulsot, leversvikt

Hud och subkutan vavnad
Vanliga
Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta

Svettning

Klada, urtikaria, rodnad, purpura

Toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom),
Stevens-Johnson syndrom, exfoliativ dermatit,

makulopapuldst utslag

Angiotdem, bullésa reaktioner

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga

Myalgi

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta

Ingen k&nd frekvens

Okad miktion frekvens, oliguri, urinretention
Akut njursvikt?*, interstitiell nefrit, nefrotiskt
syndrom, ryggsmarta (med eller utan hematuri
och/eller azotemi)

Hemolytiskt uremiskt syndrom

Nedsatt njurfunktion med t.ex. natrium- och
kaliumstérningar

Reproduktionsorgan och brostkortel
Séllsynta

Kvinnlig infertilitet
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Organklass Biverkning

Allméanna symptom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga Odem

Mindre vanliga Asteni, stark torst

Mycket séllsynta Reaktion vid injektionsstéllet, feber, brostsmérta
Undersdkningar

Mycket séllsynta Forlangd blédningstid, forhojt serum-urea och

serum-kreatinin, forhdjda serumtransaminas
varden som ALAT and ASAT, onormala
leverfunktionstester

Ingen k&nd frekvens Viktokning

IAnafylaktoida reaktioner som t.ex. anafylaxi kan ha dodlig utgang.

2 Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av cox-hdmmare och vissa
NSAID kan medféra en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser (till exempel hjartinfarkt
eller stroke). Risken ar hogre vid hdga doser och vid langtidsanvandning. Trots att Caloket inte har
visats 6ka risken for trombotiska handelser, t.ex. hjartinfarkt, &r nuvarande data for begransad for att
utesluta sadan risk med ketorolaktrometamol (se avsnitt 4.4).

3 Gastroinstestinal blddning eller perforation kan vara dodlig, sérskilt hos dldre (se avsnitt 4.4).

4 Exempel pa njursjukdomar som kan séttas i samband med anvandning av Caloket eller

andra lakemedel som hammar prostaglandinsyntesen ar: interstitiell nefrit, glomerular nefrit, renal
papillar nekros, nefrotiskt syndrom. Andra njursjukdomar kan férekomma.

5 Symtom pa nedsatt njurfunktion, t.ex hojning av kreatinin och kalium kan uppkomma efter en dos av
i.v. ketorolaktrometamol. Liknande som fér andra prostaglandinsyntes-hammare.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Enstaka 6verdoser av Caloket har associerats med buksmarta, illamaende, kréakningar,
hyperventilation, peptiskt ulcer och/eller erosiv gastrit och renal dysfunktion, som har normaliserats
efter utsattning.

Gastrointestinal blédning kan forekomma. Hypertoni, akut njursvikt, andningsdepression och koma
kan forekomma efter intag av NSAID-preparat, men ar sallsynt.

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats efter terapeutisk anvandning av NSAID-preparat och kan
forekomma efter en Gverdosering.

Behandling
Initiera stodjande behandling utifran patientens kliniska tillstdnd. Det finns inga specifika antidoter.

Dialys renar inte blodet fran ketorolaktrometamol i nagon markbar utstrackning.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID,
ATC-kod: M01 AB15

Caloket &r ett potent analgetikum, som tillhér en grupp lakemedel som kallas icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID). Caloket har analgetisk, antiinflammatorisk och antipyretisk
effekt. Caloket hammar cyklooxygenas enzymsystemet och darmed ocksa prostaglandinsyntesen.
Prostaglandiner &r involverade i &gglossning och anvandning av prostaglandinsynteshdmmare kan
darfor paverka fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 4.6).

Caloket &r en racemisk blandning av [-] S og [+] R enantiomerer, dar S-formen har analgetisk effekt.
Caloket har ingen signifikant effekt pa centrala nervsystemet hos djur och har inte sedativa eller
anxiolytiska egenskaper.

Caloket &r inte en opioid och har ingen kand effekt pa centrala opioidreceptorer. Caloket har ingen
effekt pa andningen och forstarker inte opioidrelaterad andniningsdepression eller sedering.

Efter intramuskul&r administration av en bolusdos Caloket kommer den analgetiska effekten efter ca
30 minuter, och maximal effekt uppnas 1-2 timmar efter administration. Den analgetiska effekten
varar vanligtvis i 4-6 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Intramuskul&r administration

Ketorolaktrometamol absorberas snabbt efter intramuskuldr administration hos unga, friska frivilliga,
och en genomsnittlig maximal plasmakonsentration pa 2,2-3,0 pg/ml uppnas ca. 50 minuter efter en
enkeldos pa 30 mg.

Intravends bolusadministration

Intravends administration av en enkeldos pa 10 mg ketorolaktrometamol till unga, friska vuxna
frivilliga ger en genomsnittlig maximal plasmakonsentration pa 2,4 ug/ml ca. 5,4 minuter efter
dosering.

Intravends infusion

Hos unga, friska vuxna frivilliga uppnas genomsnittlig maximal plasmakoncentration ca. 5 minuter
efter att en initial dos pa 30 mg intravendst getts, och med en kontinuerlig infusjon pa 5 mg/timme
uppratthalls plasmakoncentrationen pa samma niva som vid intramuskular administration av
enkeldoser pa 30 mg vid dosering var 6:e timme.

Distribution

Farmakokinetiken for ketorolaktrometamol hos unga, friska vuxna frivilliga &r linjér efter enkel- eller
flerdoser givet intramuskulart eller intravenost. Steady-state plasmakoncentration uppnas efter den
4:e dosen nér Caloket ges som en intravends bolusdos var 6:e timme till unga, friska vuxna frivilliga.

Mer &n 99 % av ketorolaktrometamol i plasma &r proteinbundet, med en genomsnittlig
distributionsvolym pa 0,15 I/kg efter intravenos eller intramuskular administration av 10 mg givet som
en enkeldos till unga, friska vuxna frivilliga. Plasmaproteinbindning ar oberoende av koncentrationen.
Eftersom ketorolak &r ett valdigt potent Iakemedel och endast aterfinns i Iaga koncentrationer i plasma,
forvantas ingen signifikant fortrangning av andra proteinbundna substanser.
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I stort sett alla lakemedelsrelaterade substanser som cirkulerar i plasma aterfinns som
ketorolaktrometamol (96 %) eller som farmakologisk inaktivt p-hydroxyketorolak.

Ca. 10 % av ketorolaktrometamol passerar placenta. Ketorolaktrometamol férekommer i human
modersmjolk i laga koncentrationer (se pkt. 4.6).

Metabolism
Ketorolaktrometamol metaboliseras huvudsakligen i levern. Den viktigaste humana metaboliska végen
ar konjugering med glukuronsyra. P-hydroxylering ar en annan mindre metaboliseringsvag.

Elimination

Ketorolaktrometamol och dess metaboliter utséndras primart via njurarna. Omkring 92 % av den
administrerade dosen aterfinns i urinen, ca. 40 % som metaboliter och 60 % som oférandrat
ketorolaktrometamol. Omkring 6 % av dosen utsondras i feces.

Den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma ar 5,3 timmar (i omradet 2,4 till 9,2 timmar),
och total plasmaclearance ar i genomsnitt 0,023 I/timme/kg hos unga, friska frivilliga.

Aldre (>65 ar)

Hos aldre forlangs den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma jamfort hos unga, friska
frivilliga, till ca. 7 timmar (i omradet 4,3 till 8,6 timmar). Total plasmaclearance kan vara reducerad
till i genomsnitt 0,019 I/timme/kg jamfort hos unga, friska frivilliga (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Elimination av ketorolaktrometamol &r reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion, detta visar
sig som forlangd halveringstid i plasma och reducerad total plasmaclearance jamfort hos unga, friska
frivilliga. Minskningen i utsondringshastighet motsvarar graden av nedsatt njurfunktion, med undantag
hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, dar plasmaclearance av ketorolaktrometamol &r
hogre &n det som kan forvéntas vid enbart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion har inte visat nagon klinisk signifikant skillnad i farmakokinetik
for ketorolaktrometamol, trots den statistiskt signifikanta forlangningen av T, och terminal
halveringstid i plasma, jamfort med unga, friska frivilliga.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier avseende toxicitet har visat att administrering av prostaglandinsynteshammare
Okade forekomsten av pre- och postimplantationsférluster samt embryo/fetal dod. Okad férekomst av
missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har ocksa rapporterats hos djur som fatt
prostaglandinsynteshdmmare under organogenes.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Etanol

Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Odppnad ampull: 3 ar

Efter 6ppning: Anvénds omedelbart.

Stabilitet av den spéadda infusionsldsningen: Kemisk och fysisk stabilitet har visats i 72 timmar vid
rumstemperatur (<30 °C). Av mikrobiologiska skél bor lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte
gors ar forvaringstider och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte vara
langre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte spadning har utforts under kontrollerade och validerade
aseptiska metoder.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Odppnad ampull: Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara, farglosa glasampuller (Typ 1) i plasttrag (PVC) i ytterkartong.

Forpackningsstorlek: 6 x 1 ml

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den fardiga produkten kan spadas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning, 50 mg/ml (5 %)
glukosldsning, Ringer-l6sning, Ringer laktatldsning eller 50 mg/ml (5 %) glukos i saltvattenldsning till

en slutlig koncentration pa 0,6 mg/ml.

Om den 6nskade koncentrationen ar 0,6 mg/ml:

Volym av Caloket 30 mg/ml
injektions-/infusionsvatska, |Volym av spadningsmedel| Totalt volym av infusion
l6sning
1 ml (= 30 mg) 49 mi 50 ml
2 ml (=60 mg) 98 ml 100 ml
3 ml (=90 mg) 147 ml 150 ml

Losningen ska skakas forsiktigt for att blandas vél.

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fére administrering nar
det &r praktiskt mojligt. Om partiklar eller missfargning identifieras, ska l6sningen kasseras.

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EQL Pharma AB

Stortorget 1
222 23 Lund
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

59533

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2022-03-07

Datum for fornyat godkédnnande: 2027-01-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-12

15



