Особливості застосування

Епідеміологічні дані свідчать про те, що кеторолак може бути пов’язаний із високим ризиком серйозної шлунково-кишкової токсичності порівняно з іншими НПЗЗ, зокрема при застосуванні поза затвердженими показаннями та/або протягом тривалого часу (див. розділи «Показання», «Протипоказання» і «Спосіб застосування та дози»).
Побічні реакції можна мінімізувати шляхом застосування найнижчої ефективної дози протягом найкоротшого часу, необхідного для контролю симптомів (див. розділ «Спосіб застосування та дози» й інформацію про шлунково-кишкові та серцево-судинні ризики нижче).

Одночасне застосування кеторолаку з іншими НПЗЗ, включаючи селективні інгібітори циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), протипоказано (див. розділ «Протипоказання»).

Кеторолак слід застосовувати лише за описаними терапевтичними показаннями (див. розділ «Показання») і у рекомендованій дозі (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Лікарі повинні знати, що у деяких пацієнтів полегшення болю може відбутися лише через 30 хвилин після внутрішньовенного або внутрішньом’язового введення.
Кровотеча, виразка та перфорація шлунково-кишкового тракту

При застосуванні всіх НПЗЗ, включаючи кеторолак, повідомлялося про шлунково-кишкові кровотечі, потенційно летальні виразки та перфорації шлунково-кишкового тракту, які виникали на різних етапах лікування і не завжди були пов’язані з попереджувальними симптомами чи серйозними шлунково-кишковими захворюваннями в анамнезі.

У госпітальному нерандомізованому постмаркетинговому дослідженні спостерігали підвищену частоту клінічно серйозних шлунково-кишкових кровотеч у пацієнтів віком до 65 років, які отримували середню добову дозу > 90 мг кеторолаку в/м, порівняно з пацієнтами, які отримували опіоїди парентерально.

У людей похилого віку спостерігається підвищена частота побічних реакцій на НПЗЗ, особливо шлунково-кишкової кровотечі та перфорації, які можуть бути летальними (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Як і при застосуванні інших НПЗЗ, частота та тяжкість шлунково-кишкових ускладнень можуть збільшуватися зі збільшенням дози і тривалості лікування кеторолаком внутрішньовенно. Ризик клінічно серйозної шлунково-кишкової кровотечі залежить від дози. Особливо це стосується пацієнтів літнього віку, які отримують середню добову дозу кеторолаку понад 60 мг/добу в/в. Виразкова хвороба в анамнезі підвищує ймовірність розвитку серйозних шлунково-кишкових ускладнень під час терапії кеторолаком.
Ризик кровотечі, виразки або перфорації вищий при застосуванні вищих доз НПЗЗ, зокрема при застосуванні кеторолаку внутрішньовенно, у пацієнтів з виразковою хворобою в анамнезі, особливо якщо вона ускладнена кровотечею або перфорацією (див. розділ «Протипоказання»), а також у пацієнтів літнього віку. Пацієнти повинні повідомляти свого лікаря про абдомінальні симптоми та шлунково-кишкові кровотечі, особливо на ранніх стадіях лікування.
У пацієнтів з ризиком шлунково-кишкових ускладнень лікування слід починати з найменшої можливої дози. Потрібно розглянути можливість одночасного застосування захисних лікарських засобів (наприклад, мізопростолу або інгібіторів протонної помпи) для цих пацієнтів, а також для тих, хто потребує одночасного прийому ацетилсаліцилової кислоти в низьких дозах або інших препаратів, які підвищують ризик шлунково-кишкової виразки або кровотечі, таких як кортикостероїди, селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну або антиагреганти (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Застосування пацієнтам, які приймають антикоагулянти, такі як варфарин, протипоказано (див. розділ «Протипоказання»).

Описаний віковий ризик шлунково-кишкової кровотечі та перфорації характерний для всіх НПЗЗ. Порівняно з молодими людьми у людей похилого віку період напіввиведення з плазми крові та кліренс кеторолаку знижений. Рекомендується довший інтервал між введенням доз (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
НПЗЗ, включаючи кеторолак, можуть бути пов’язані з підвищеним ризиком розриву шлунково-кишкового анастомозу. Рекомендується ретельний медичний нагляд та обережність у разі застосування кеторолаку після операцій на шлунково-кишковому тракті.
НПЗЗ слід застосовувати з обережністю пацієнтам із запальними захворюваннями кишечника (виразковий коліт, хвороба Крона) в анамнезі, оскільки ці стани можуть загострюватися (див. розділ «Побічні реакції»). Пацієнти зі шлунково-кишковою токсичністю в анамнезі, передусім люди похилого віку, повинні повідомляти про будь-які незвичні абдомінальні симптоми (насамперед про шлунково-кишкову кровотечу), особливо на початкових етапах лікування. У разі шлунково-кишкової кровотечі або виразки у пацієнтів, які отримують кеторолак внутрішньовенно, лікування слід припинити.
Гематологічні ефекти

Пацієнтам із порушеннями згортання крові не слід застосовувати Кеторолак-Софарма.
Кеторолак пригнічує агрегацію тромбоцитів, знижує концентрацію тромбоксану та подовжує час кровотечі. У пацієнтів із нормальною функцією тромбоцитів тривалість кровотечі була збільшена, але не виходила за межі нормального діапазону від 2 до 11 хвилин. На відміну від пролонгованої дії ацетилсаліцилової кислоти, інгібувальна дія на функцію тромбоцитів зникає протягом 24-48 годин після відміни кеторолаку.
Пацієнти, що отримують антикоагулянтну терапію, мають підвищений ризик кровотечі, якщо одночасно застосовувати кеторолак. Пацієнти, які вже приймають антикоагулянти або потребують низьких доз гепарину, не повинні приймати кеторолак. Слід з обережністю та під суворим контролем застосовувати кеторолак пацієнтам із порушеннями згортання крові. Хоча клінічні дослідження не показали істотної взаємодії між кеторолаком і варфарином або гепарином, застосування кеторолаку одночасно з лікуванням, що впливає на гемостаз, низькі профілактичні дози гепарину (2500-5000 одиниць кожні 12 годин) і декстрану можуть підвищувати ризик геморагії. У контрольованих клінічних дослідженнях частота клінічно значущих післяопераційних кровотеч становила менше 1 %.

Під час постмаркетингового застосування кеторолаку повідомлялося про гематоми в місці розрізу післяопераційних ран та інші ознаки кровотечі, пов’язані із застосуванням кеторолаку в післяопераційний період. Тому кеторолак не слід застосовувати пацієнтам, які перенесли операції з високим ризиком кровотечі або неповного гемостазу. Лікарі повинні знати про потенційний ризик кровотечі, коли гемостаз є критичним, наприклад при простатектомії, мигдалектомії, естетичній хірургії, одноденній хірургії або інших станах (див. розділ «Протипоказання»).

При застосуванні кеторолаку повідомлялося про гематоми, інші ознаки ранової кровотечі та носову кровотечу. Лікарям слід пам’ятати про фармакологічну подібність кеторолаку до інших НПЗЗ, які пригнічують циклооксигеназу, і про ризик кровотечі, особливо у літніх людей.
Серцево-судинні та цереброваскулярні ефекти

Були повідомлення про затримку рідини та набряки, пов’язані з лікуванням НПЗЗ. Тому слід з обережністю призначати кеторолак пацієнтам з артеріальною гіпертензією та/або застійною серцевою недостатністю легкого та помірного ступеня тяжкості в анамнезі: таких пацієнтів необхідно належним чином контролювати та консультувати.

Клінічні дослідження та епідеміологічні дані свідчать про те, що застосування коксибів та деяких НПЗЗ (особливо у високих дозах) дещо підвищує ризик артеріальних тромботичних ускладнень (наприклад, інфаркту міокарда або інсульту). Даних для виключення ризику цих ефектів при застосуванні кеторолаку недостатньо.
Пацієнтам із неконтрольованим високим артеріальним тиском, застійною серцевою недостатністю, встановленою ішемічною хворобою серця, захворюванням периферичних артерій та/або цереброваскулярним захворюванням слід застосовувати кеторолак лише після ретельного обстеження. Таких же запобіжних заходів слід вживати перед початком лікування пацієнтів із серцево-судинними факторами ризику (наприклад: артеріальна гіпертензія, гіперліпідемія, цукровий діабет, звичка до паління).
Затримка натрію/рідини при серцево-судинних захворюваннях і периферичних набряках

Слід бути обережними під час лікування пацієнтів з артеріальною гіпертензією та/або серцевою недостатністю в анамнезі, оскільки повідомлялося про затримку рідини та набряки у зв’язку з терапією НПЗЗ.

Затримка рідини, артеріальна гіпертензія та периферичні набряки спостерігалися у деяких пацієнтів, які приймали НПЗЗ, включаючи кеторолак, тому його потрібно застосовувати з обережністю пацієнтам із серцевою декомпенсацією, артеріальною гіпертензією або подібними станами.

Серцево-судинні, ниркові та печінкові порушення

Слід бути обережними під час лікування пацієнтів зі станами, що призводять до зменшення об’єму крові та/або ниркового кровотоку, коли ниркові простагландини відіграють допоміжну роль у підтримці ниркової перфузії. У цих пацієнтів прийом НПЗЗ може спричинити дозозалежне зниження утворення ниркових простагландинів і може спровокувати явну ниркову недостатність. Найбільший ризик розвитку цієї реакції – у пацієнтів зі зниженим об’ємом крові через крововтрату або серйозне зневоднення, пацієнтів з порушенням функції нирок, серцевою недостатністю, дисфункцією печінки, у людей похилого віку та у тих, хто приймає діуретики. У цих пацієнтів слід контролювати функцію нирок. Припинення терапії НПЗЗ зазвичай супроводжується відновленням до стану, що передував лікуванню. Недоцільне заміщення рідини/крові під час операції, що призводить до гіповолемії, може призвести до ниркової дисфункції, яка може посилюватися у разі застосування кеторолаку. Тому дефіцит об’єму крові слід відкоригувати, також рекомендується ретельно контролювати рівень сечовини та креатиніну в сироватці крові та діурезу, доки у пацієнта не буде встановлена нормоволемія. У пацієнтів, які перебувають на нирковому діалізі, кліренс кеторолаку знижувався приблизно до половини нормального рівня, а кінцевий період напіввиведення збільшувався приблизно втричі (див. розділ «Протипоказання»).
Вплив на нирки

Як і інші НПЗЗ, кеторолак слід з обережністю застосовувати пацієнтам із порушенням функції нирок або захворюваннями нирок в анамнезі, бо він є потужним інгібітором синтезу простагландинів. Оскільки при застосуванні кеторолаку та інших НПЗЗ спостерігалася ниркова токсичність, рекомендується бути обережним при застосуванні кеторолаку пацієнтам із патологією, що спричиняє зниження об’єму крові та/або ниркового кровотоку, тому що в цих ситуаціях ниркові простагландини відіграють допоміжну роль у підтримці ниркової перфузії. У цих пацієнтів застосування кеторолаку або інших НПЗЗ може зменшити, залежно від дози, синтез простагландинів у нирках і спровокувати декомпенсацію або ниркову недостатність. До групи підвищеного ризику виникнення цієї реакції належать пацієнти з порушенням функції нирок, гіповолемією, серцевою недостатністю, печінковою недостатністю, пацієнти, які приймають діуретики, та люди літнього віку (див. розділ «Протипоказання»).
Зазвичай відновити стан, що передував лікуванню, можна після припинення прийому кеторолаку або іншого НПЗЗ.

Під час застосування лікарських засобів, що пригнічують синтез простагландинів, зокрема кеторолаку трометамолу, повідомлялося про підвищення рівня сечовини, креатиніну та калію в сироватці крові, що може спостерігатися після однієї дози.
Пацієнти з порушенням функції нирок: оскільки кеторолаку трометамол та його метаболіти виводяться головним чином нирками, пацієнтам із помірним і тяжким порушенням функції нирок (рівень креатиніну в сироватці крові більше 160 мкмоль/л) не слід застосовувати кеторолак. Пацієнтам із незначною нирковою недостатністю потрібно призначати знижену дозу кеторолаку (не перевищувати 60 мг/добу в/м або в/в) і ретельно контролювати стан їхніх нирок.

Пацієнти з порушенням функції печінки: у пацієнтів із порушенням функції печінки внаслідок цирозу не спостерігалося жодних клінічно важливих змін у кліренсі кеторолаку або термінальному періоді напіввиведення.

Можливе граничне підвищення одного або кількох показників функції печінки. Ці відхилення можуть бути тимчасовими, залишатися незмінними або прогресувати при продовженні терапії. Значне підвищення (більш ніж у 3 рази від норми) сироваткової глутамат-піруват-трансамінази (SGPT/ALT) або сироваткової глутамат-оксалоацетат-трансамінази (SGOT/AST) спостерігалося в контрольованих клінічних дослідженнях менш ніж у 1 % пацієнтів. Якщо розвиваються клінічні ознаки та симптоми захворювання печінки або виникають системні прояви, застосування кеторолаку слід припинити.
Анафілактичні (анафілактоїдні) реакції

Анафілактичні (анафілактоїдні) реакції (анафілаксія, бронхоспазм, гіперемія, екзантема, артеріальна гіпотензія, набряк гортані, ангіоневротичний набряк тощо) можуть виникати у пацієнтів, незалежно від наявності в анамнезі гіперчутливості до ацетилсаліцилової кислоти, інших НПЗЗ або кеторолаку, що вводиться в/в. Ці реакції також можуть виникати у людей, у яких в анамнезі є ангіоневротичний набряк, бронхоспастичні реакції (наприклад, астма) та носові поліпи. Анафілактоїдні реакції, такі як анафілаксія, можуть бути летальними. Тому кеторолак не слід застосовувати пацієнтам з астмою в анамнезі та пацієнтам із частковим або повним синдромом назальних поліпів, ангіоневротичним набряком та бронхоспазмом (див. розділ «Протипоказання»).
Шкірні реакції
Дуже рідко повідомлялося про тяжкі шкірні реакції, часом летальні, включаючи ексфоліативний дерматит, синдром Стівенса-Джонсона, побічна реакція на лікарський засіб у пацієнтів з еозинофілією та системними симптомами (DRESS-синдром) та токсичний епідермальний некроліз, пов’язані із застосуванням НПЗЗ (див. розділ «Побічні реакції»). Ризик цих реакцій найвищий на початку лікування, і в більшості випадків ці реакції виникають протягом першого місяця лікування. Застосування кеторолаку слід припинити при перших ознаках шкірного висипу, ураження слизових оболонок або інших проявів гіперчутливості.

Системний червоний вовчак (СЧВ) та змішані захворювання сполучної тканини

Пацієнти з СЧВ та змішаними захворюваннями сполучної тканини мають підвищений ризик асептичного менінгіту (див. розділ «Побічні реакції»).
Застереження, пов’язані з фертильністю

Застосування кеторолаку, як і будь-якого інгібітора циклооксигенази/ простагландинсинтетази, може погіршити фертильність та не рекомендується жінкам, які мають намір завагітніти.

Слід розглянути можливість припинення лікування кеторолаком для жінок, які мають труднощі із зачаттям або проходять обстеження щодо безпліддя.

Зловживання психоактивними речовинами / залежність
Кеторолак не викликає залежність. Жодних симптомів відчуття депривації після раптового припинення лікування кеторолаком не спостерігалося.

Слід бути обережними у разі одночасного застосування кеторолаку з метотрексатом, оскільки відомо, що деякі інгібітори синтезу простагландинів знижують кліренс метотрексату, таким чином, можливо потенційно збільшуючи його токсичність (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Лікарський засіб містить 100 мг етанолу (спирту) на 1 мл розчину для ін’єкцій, тобто 100 мг/дозу, що еквівалентно 2,54 мл пива та 1,06 мл вина у дозі. Шкідливий для хворих на алкоголізм. Слід бути обережним при застосуванні вагітним жінкам, матерям-годувальницям, дітям, пацієнтам із захворюваннями печінки та хворим на епілепсію.

Лікарський засіб містить менше 1 ммоль (23 мг)/дозу (1 мл розчину для ін’єкцій) натрію, тобто практично вільний від натрію.
Застосування у період вагітності або годування груддю

Вагітність. З огляду на відомий вплив НПЗЗ на серцево-судинну систему плода (ризик закриття артеріальної протоки) кеторолак протипоказаний під час вагітності, переймів та пологів (див. розділ «Протипоказання»).
Безпека кеторолаку під час вагітності не встановлена. Доказів тератогенності у щурів і кроликів, яким вводили кеторолак у токсичних для матері дозах, не виявлено. У щурів спостерігалося подовження періоду вагітності та/або затримка пологів. Повідомлялося про вроджені аномалії у зв’язку із застосуванням НПЗЗ у людей, однак вони спостерігаються рідко і не мають помітної закономірності.
Пригнічення синтезу простагландинів може негативно вплинути на вагітність та/або ембріофетальний розвиток. Дані епідеміологічних досліджень свідчать про підвищений ризик викидня, вад серця та гастрошизису після застосування інгібіторів синтезу простагландинів на ранніх термінах вагітності. Абсолютний ризик серцево-судинних вад розвитку зріс із менш ніж 1 % приблизно до 1,5 %. Припускають, що ризик зростає із збільшенням дози та тривалості лікування. Введення інгібітора синтезу простагландинів тваринам призводить до збільшення перед- і постімплантаційних втрат і ембріофетальної летальності. Крім того, у тварин, які отримували інгібітор синтезу простагландинів протягом органогенетичного періоду, повідомлялося про підвищення частоти різних вад розвитку, включаючи серцево-судинні.
Приблизно 10 % кеторолаку проникає через плацентарний бар’єр.
Олігогідрамніон / порушення функції нирок у новонароджених
Починаючи з 20-го тижня вагітності, застосування кеторолаку може спричинити олігогідрамніон внаслідок дисфункції нирок плода. Це порушення може виникнути незабаром після початку лікування та зазвичай є оборотним після припинення лікування. Крім того, були повідомлення про звуження артеріальної протоки після лікування у другому триместрі вагітності, яке у більшості випадків зникло після припинення лікування.

Тому кеторолак протипоказаний під час вагітності, переймів, пологів та в період лактації.

Якщо кеторолак приймає жінка, яка намагається завагітніти, доза повинна бути якомога нижчою, а тривалість лікування – якомога коротшою.
Під час вагітності всі інгібітори синтезу простагландинів можуть спричинити ризики:

для плода:

· серцево-легенева токсичність (передчасне звуження/закриття артеріальної протоки та легенева гіпертензія);

· ниркова дисфункція (див. вище);
для матері наприкінці вагітності та для новонародженого:
· можливе подовження часу кровотечі, антиагрегантний ефект, який може виникати навіть при дуже низьких дозах;

· пригнічення скорочень матки, що призводить до затримки або подовженню переймів.

Перейми та пологи. Кеторолак протипоказаний під час переймів та пологів, оскільки через інгібувальну дію на синтез простагландинів він може негативно впливати на кровообіг плода та пригнічувати скорочення матки, що підвищує ризик маткової кровотечі.
Може спостерігатися підвищена схильність до кровотеч як у матері, так і у дитини (див. розділ «Протипоказання»).

Годування груддю. Кеторолак та його метаболіти проникають у плід і молоко тварин. Кеторолак також був виявлений у низьких концентраціях у грудному молоці у людей, тому він протипоказаний матерям-годувальницям.
Фертильність. Застереження щодо жіночої фертильності див. у розділі «Особливості застосування».
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. У деяких пацієнтів при застосуванні кеторолаку можуть спостерігатися сонливість, запаморочення, вертиго, головні болі, втомлюваність, розлади зору, безсоння або депресія. Якщо пацієнт відчуває такі чи подібні побічні ефекти, йому не слід керувати автомобілем або працювати з механізмами.
