VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KETO 50 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
KETO 100 mg tabletti, kalvopéallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti sisdltid ketoprofeenia 50 mg tai 100 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Valkoinen, pyored, kupera, jakouurteellinen tabletti, jonka halkaisija on 9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

e Nivelreuman, juveniilin nivelreuman, selkdrankareuman, reaktiivisen artriitin ja muiden
vastaavanlaisten sidekudossairauksien oireenmukainen hoito.

e Nivelrikon ja kihdin oireenmukainen hoito.

e Postoperatiivisten, posttraumaattisten ja sidekudossairauksiin littyvien tulehdus-, turvotus- ja
kiputilojen hoito, my6s odontologiassa.

e Migreenin ehkéisy- ja kohtaushoito.

e Kuukautiskivut.

e Kuumeen oireenmukainen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttdmalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4.).

Suurin vuorokausiannos on 200 mg. Hy6tyjé ja haittoja on tarkoin harkittava ennen hoidon aloittamista nédin
suuria annoksia kiyttden. Suurempia annoksia ei suositella.

Ruuansulatuskanavan drsytyksen vahentdmiseksi tabletti suositellaan otettavaksi aterian yhteydessa tai sen
jalkeen riittdvan nesteméirin, esim. lasillisen vettd kera.

Aikuiset:
Yksilollisen tarpeen mukaan 50-100 mg 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Migreenikohtausta hoidettaessa 50-100 mg heti oireiden iimaantuessa ja tarvittaessa sama annos 1-2 tunnin
kuluttua. Migreenin estohoidossa riittdé tavallisesti 50 mg 3 kertaa vuorokaudessa mutta tarvittaessa voidaan
antaa 100 mg 2 kertaa vuorokaudessa.



Lapset:
KETO -tabletit eivit sovi alle 20 kg painaville lapsille. 20-50 kg painaville lapsille ja nuorille suositellaan 25-50

mg 2 kertaa vuorokaudessa. Yli 50 kg painaville potilaille voidaan antaa aikuisten annostus.

Iakkaat potilaat:
Iakkaat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada haittavaikutuksia tulehduskipulddkkeistd. Annoksen

pienentdmistd on harkittava etenkin, jos potilaalla on munuaisten-, maksan- tai sydimen vajaatoiminta. Ks.
myds kohta 4.4.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta:

Ketoprofeenin annostuksen harventamista tai pienentdmistd on harkittava vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville seki lievéd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 50-10 ml/min tai S-
Krea 116-565 mikromol/l) sairastaville potilaille. Ketoprofeenia ei pidd madriti potilaille, jotka sairastavat
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min tai S-Krea yli 565 mikromol/l) (ks.
kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys ketoprofeenille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e Ketoprofeeni on vasta-aiheinen potilailla, joilla ketoprofeeni, asetyylisalisyylihappo tai muu
tulehduskipulidéke (NSAID) on aiheuttanut yliherkkyysreaktion kuten bronkospasmin,
astmakohtauksen, riniitin, urtikarian tai muun allergisen reaktion. Tallaisilla potilailla on raportoitu
vakavia, harvoin kuolemaan johtaneita, anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.8).

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

e Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on hittynyt
tulehduskipuldédkityksen kdyttoon.

e Verenvuodoille altistavat tilat kuten verihiutaleiden vahéisyys tai niiden toimintahéirid sekd veren
hyytymistd heikentdvi sairaus kuten hemofilia tai von Willebrandtin tauti

e Vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

e Vaikea-asteinen sydimen vajaatoiminta.

e Viimeinen raskauskolmannes.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Epidemiologisten tietojen perusteella ndyttaa siltd, ettd erityisesti suuria annoksia kiytettidessd ketoprofeenin
toksisuus ruuansulatuskanavassa voi olla muita tulehduskipulddkkeitd voimakkaampaa (ks. myos kohdat 4.2 ja
4.3).

KETO:n samanaikaista kiyttdd ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddke) kanssa, mukaan
lukien syklo-oksigenaasi-2 selektiiviset salpaajat, tulee vélttaa.

Ei-toivottuja vaikutuksia voi minimoida kdyttimalld mahdollisimman lyhyen aikaa pienintd vaikuttavaa annosta
jolla oireet saadaan hallintaan. (ks. kohta 4.2 seki alempana ruuansulatuskanavaan ja verenkiertoelimistodn
liittyvat varoitukset).

Takkaat:
Iakkailla NSAID-lddkkeiden aiheuttamat haittavaikutukset, erityisesti gastrointestinaaliverenvuoto ja
puhkeama, jotka voivat johtaa kuolemaan, ovat yleisempié (katso kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistdon ja aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipulddkkeiden kdytt6on on raportoitu liittyneen nesteen kertymisti elimiston ja turvotuksia,
on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia ja/tai lievaa tai
keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.




Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulddkkeiden kdyttdon (erityisesti suuria
annoksia kéytettidessd ja pitkdssa kaytossd) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydéninfarktin
tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.8). Tillaista kohonnutta riskid ei voida sulkea pois ketoprofeenia
koskevien tietojen perusteella.

Kuten muitakin tulehduskipulddkkeité, ketoprofeenia on mééréttavé vain tarkoin harkiten potilaille, jotka
sairastavat hoitamatonta/ vaikeahoitoista verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemisti
sydénsairautta, déreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron héirioitd. On myds tarkoin harkittava pitkékestoisen
ladkityksen médraamisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Gastrointestinaalinen verenvuoto, haavauma tai puhkeama:

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

Jotkut epidemiologiset havainnot viittaavat siihen, etti ketoprofeeni, erityisesti suurilla annoksilla, voi olla
yhteydessd suureen riskiin vakavasta gastrointestinaalisesta toksisuudesta vastaavasti kuin erdilld muillakin
NSAID-ladkkeilld (katso myos kohdat 4.2 ja 4.3).

Gastrointestinaalisten verenvuotojen, haavaumien ja puhkeamien riski on suurempi suurilla NSAID -
ladkeannoksilla potilailla joilla on aikaisemmin todettu haavauma, erityisesti silloin kun haavauma on
komplisoitunut ja siihen liittyy verenvuotoa tai puhkeama (katso kohta 4.3) seka idkkailld potilailla. Néille
potilaille hoito pitdd aloittaa alimmalla annoksella. Yhdistelmédhoitoa yhdessé suojaavien lddkeaineiden (esim.
misoprostoli tai protonipumpun estdjit) kanssa tulee harkita ndille potilaille, sekd myos potilaille, jotka
tarvitsevat samanaikaista matalaa aspiriinilddkitystd tai muuta lidkettd, joka lisdd gastrointestinaalista riskié
(katso alla ja 4.5).

Potilailla, joilla on aikaisemmin todettu gastrointestinaalista toksisuutta, varsinkin idkkddmmilli potilailla, pitéisi
raportoida kaikista epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta verenvuodosta), etenkin
hoidon alkuvaiheessa. Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti haavauma- ja verenvuotoriskié lisdavaa
ladkitystd, kuten kortikosteroideja, veren hyytymistd ehkdisevéa lddkitysta, kuten varfariini, serotoniinin
takaisinoton estijid tai verihiutaleisiin vaikuttavia aineita, kuten aspiriini, tulee kehottaa varovaisuuteen.

Kun gastrointestinaalista verenvuotoa tai haavaumia esiintyy potilailla, jotka saavat KETOa, hoito on
keskeytettava.

NSAID-laédkkeitd tulee antaa varoen potilaille, joilla on aikaisemmin todettu jokin gastrointestinaalinen sairaus
(haavainen koliitti, Crohnin tauti), koska potilaan tila voi pahentua (katso kohta 4.8).

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysid littyen
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alteimpia niille haittavaikutuksille hoidon
alkuvaiheissa. Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on imennyt ensimméisen hoitokuukauden aikana. KETO-
tablettien kéyttd on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen:

KETO voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivdstyéd, mikd pahentaa
infektion seurauksia. Néin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan ulkopuolella saadun
keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun KETO-valmistetta
kdytetadn infektioon liittyvéin kuumeen tai kivun lievittdmiseen, infektiota on seurattava tiiviisti. Avohoidossa
olevan potilaan on otettava yhteytta ld4kériin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.




Astmaatikoilla ketoprofeeni voi pahentaa astmaoireita.

Astmaatikoilla, joilla on krooninen riniitti, krooninen sinuiitti ja/tai nenén polyyppejd, on muuta véestod suurempi
riski asetyylisalisyylihappo- ja/tai tulehduskipulddkeallergiaan. KETO-tablettien kéyttod voi aiheuttaa
astmakohtauksen tai bronkospasmin, erityisesti potilailla, jotka ovat allergisia asetyylisalisyylihapolle tai
tulehduskipuldédkkeille.

Ketoprofeeni estdé prostaglandiinisynteesid ja saattaa siten heikentdd munuaisverenkiertoa ja
glomerusfiltraatiota, mikd saattaa johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja nesteretentioon. Syddmen tai
munuaisten vajaatoimintaa tai verenpainetautia sairastavien potilaiden hemodynamiikkaa ja munuaisten
toimintaa tulee seurata. Potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta, kirroosi, nefroosi tai krooninen munuaisten
vajaatoiminta tai jotka kdyttavit diureetteja, tulee munuaisten toimintaa seurata huolellisesti hoidon alussa,
erityisesti idkkailld potilailla. Myds seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niiltd potilailta, jotka
kayttaviat ACE-estijid, angiotensiinireseptorinsalpaajia tai kaliumia séastiavid diureetteja (ks. kohta 4.5).

Maksaentsyymiarvoja on seurattava sdénnollisesti erityisesti pitkdaikaisessa hoidossa potilailla, joilla on ollut
maksasairaus tai poikkeavia maksan toiminta-arvoja. Ketoprofeenin kdytdn yhteydesséd on raportoitu
keltaisuutta ja hepatiittia, joskin harvoin.

Ketoprofeeni heikentdd trombosyyttien toimintaa. Vaikutus hyytymiseen menee ohitse 24 tunnissa viimeisesta
annoksesta. Lisddntynyt vuotoriski tulee kuitenkin huomioida hoidettaessa postoperatiivisia potilaita,
antikoagulanttihoitoa saavia ja hemofiliapotilaita.

Jos hoidon aikana ilmenee ndkohéiriditd, kuten nddn sumentumista, hoito on keskeytettava (ks. kohta 4.8).

Ketoprofeenia ei tule antaa alle 20 kg painaville lapsille, koska ketoprofeenin kdytosté ei pienilld lapsilla ole
riittdvésti turvallisuustietoa.

Ketoprofeenin kiytto saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittdville naisille.
Ketoprofeenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat
lapsettomuustutkimuksissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Antasidit, H,-salpaajat, protonipumpun estéjit ja sukralfaatti: Ketoprofeenilla ei ole farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia antasidien, H»-salpaajien, protonipumpun estdjien, sukralfaatin tai ruoan kanssa.

Yhteiskdyttod ei suositella seuraavien lddkeaineiden kanssa:

Litium: Ketoprofeeni, kuten muutkin tulehduskipuldékkeet, voi nostaa litiumin pitoisuuden toksiselle tasolle
hidastamalla niiden eliminaatiota. Ketoprofeenin ja litiumin samanaikaista kdyttod iman tarkkaa seurantaa
tulisi vélttdd. Tarvittaessa plasman litiumpitoisuutta tulee seurata tarkoin ja litiumin annosta séddettava
tulehduskipuldékityksen aikana ja sen paéttymisen jilkeen.

Muut tulehduskipuldfkkeet: Ketoprofeenin ja muiden tulehduskipuldédkkeiden (mukaan lukien selektiiviset
syklo-oksigenaasi 2:n estéjdt) tai suuriannoksisten salisylaattien kdyttod samanaikaisesti ei suositella, koska
haittavaikutusten kuten ruuansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen riski voi lisdéntya.

Antikoagulantit: NSAID-lddkkeet voivat lisdtd antikoagulanttien, kuten varfariinin, vaikutusta (katso kohta
4.4).

Verihiutaleiden aggregaatiota estévét lidkkeet (tiklopidiini ja klopidogreeli): Tulehduskipulddkkeet voivat
voimistaa vaikutusta ja lisitd verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4). Jos samanaikaista kiyttod ei voida vélttaa,
potilasta on seurattava huolellisesti.




Metotreksaatti (annos > 15 mg/viikko): Ketoprofeeni, kuten muutkin tulehduskipulidkkeet, voi nostaa
metotreksaatin pitoisuuden toksiselle tasolle hidastamalla niiden eliminaatiota. Ketoprofeenin ja metotreksaatin
samanaikaista kiyttod ilman tarkkaa seurantaa tulisi valttad. Yhteiskdytto metotreksaatin kanssa (erityisesti,
jos metotreksaattiannokset ovat suuria, > 15 mg/viikko), lisdd metotreksaatin hematologista toksisuutta, joka
mahdollisesti liittyy proteiineihin sitoutuneen metotreksaatin vapautumiseen ja alentuneeseen
munuaispuhdistumaan.

Varovaisuutta tulee noudattaa seuraavien lddkeaineiden yhteiskdytossd :

Kortikosteroidit: lisddntynyt riski saada gastrointestinaalinen verenvuoto tai haavauma (katso kohta 4.4).

Diureetit, ACE-estijit sekd angiotensiini [[-antagonistit: Diureetteja kéyttivilld ja erityisesti nestevajauksesta
karsivilld diureetteja kiyttivilld potilailla on suurempi riski munuaisten vajaatoiminnan kehittymiselle, johtuen
prostaglandiinien inhibition aiheuttamasta munuaisten verenvirtauksen vihenemisesté. Néiden potilaiden tulee
olla riittdviasti nesteytettyjd ennen yhteiskdyton aloittamista ja heiddn munuaistoimintaansa tulee seurata
yhdistelmaldékitystéi aloitettaessa (ks. kohta 4.4). ACE-estdjin/angiotensiini [I-antagonistin yhtdaikainen
annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla
jo ennestddn on munuaisten toimintahéirié (esim. nestevajauksesta kérsivét ja idkkéét potilaat). Seurauksena
voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Tulehduskipulidkkeen ja ACE-
estijian/angiotensiini I[-antagonistin yhdistelméaa tulisi kiyttdd varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden
tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdisteIméldékitysté aloitettaessa
sekd madrdvilein hoidon aikana.

Metotreksaatti, annos < 15 mg/viikko: Y hdistelmdhoidon ensimmaéisten viikkojen aikana kokoverenkuvaa tulee
seurata viikoittain. Jos munuaistoiminnassa esiintyy muutoksia tai potilas on ifikis, tulee seurantaa tihentia.

Pentoksifyllini: Lisdéntynyt vuotoriski. Potilaan kliinisté tilaa ja vuotoaikaa on seurattava tihedsti.

Yhteiskdytossd tulee huomioida:

Antitromboottiset aineet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI-ladkkeet): lisddntynyt riski
saada gastrointestinaalinen verenvuoto (katso kohta 4.4).

Trombolyvytit: Lisdédntynyt vuotoriski.

Asetyylisalisyylihappo: Ristiallergiaa on havaittu asetyylisalisyylihapon ja muiden tulehduskipuldékkeiden
kanssa. Jos potilas kiyttdd pientd pdivittdistd asetyylisalisyylihappoannosta veritulppien estoon, timé on
otettava ainakin tuntia ennen ketoprofeenin ottamista (ks. kohta 4.4).

Takrolimuusi, siklosporiini ja aminoglykosidiantibiootit: Ketoprofeeni, kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, voi
nostaa takrolimuusin, siklosporiinin ja aminoglykosidiantibioottien pitoisuuden toksiselle tasolle hidastamalla
niiden eliminaatiota. Kéytettdessd yhdessi takrolimuusin tai siklosporiinin kanssa additiivisten munuaistoksisten
vaikutusten riski kasvaa, erityisesti idkkailld potilailla.

Probenesidi: Probenesidin samanaikainen kaytto saattaa vihentéé ketoprofeenin puhdistumaa ja nostaa
ketoprofeenin pitoisuutta plasmassa.

Loop-diureetit: Tulehduskipulddkkeet voivat estédéd furosemidin ja bumetanidin diureettista vaikutusta
mahdollisesti prostaglandiinisynteesin eston kautta.

Verenpainetta alentavat ladkkeet (beetasalpaajat, ACE-estéjit, diureetit): Tulehduskipuldékkeet saattavat
heikentdd verenpainetta alentavaa vaikutusta (estdmélld vasodilatoivien prostaglandiinien toimintaa).

Digoksiini: Digoksiinin pitoisuutta tulee tarkkailla etenkin munuaisinsuffisienssipotilailta.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidermiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandinisynteesi-inhibiittorin kayttd
alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion sydimen epamuodostumien sekd gastroskiisin riskid. Sydin-
ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta noin 1.5 %:iin. Riskin uskotaan
kasvavan lidkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myotd. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kiyton on osoitettu johtavan lisidntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen
(sekd ennen implantaatiota, ettd sen jilkeen) ja sikickuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella
erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston) epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisiéntyvan,
kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

20. raskausviikosta alkaen ketoprofeenin kdyttd voi aiheuttaa oligohydramnionia sikion munuaisten
toimintahéirion seurauksena. TAma voi imeté pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja tilanne yleensi korjaantuu,
kun hoito lopetetaan. Liséksi on raportoitu toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen ketoprofeenihoidon
seurauksena valtimotichyen (ductus arteriosus) supistumista, mikd useimmissa tapauksissa hivisi hoidon
lopettamisen jilkeen. Siksi ketoprofeenia ei saa antaa raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana,
ellei se ole ehdottoman vilttimétontd. Jos raskautta yrittdvé tai ensimmdéiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kayttda ketoprofeenia, annos on pidettdva mahdollisimman pienené ja hoidon kesto on pidettiva
mahdollisimman lyhyené. Oligohydramnionin ja valtimotichyen supistumisen varalta on harkittava syntyméaa
edeltdvdd seurantaa, kun ketoprofeenille on altistuttu useita pdivid raskausviikolla 20 tai sen jilkeen.
Ketoprofeenin kdyttd on lopetettava, jos oligohydramnion tai valtimotichyen supistumista todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kiyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
e sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
supistuminen/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
e munuaisten toimintahdiridlle (ks. edelld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:
e verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mika voi littyd pieniinkin
annoksiin.
e kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen ja pitkittyneeseen synnytykseen.

Téamén vuoksi ketoprofeeni on vasta-aiheista raskauden vimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys
Ketoprofeenin erittymisesti didinmaitoon ei ole tietoa, joten ketoprofeenia ei suositella imettdmisen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ketoprofeeni ei yleensé vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttdkykyyn. Potilaita tulisi varoittaa mahdollisesta
uneliaisuudesta, huimauksesta ja kouristuksista tai muista koordinaatiota héiritsevid haittavaikutuksia (ks. kohta
4.8), jolloin ajamisesta ja muista tarkkuutta vaativista suorituksista on syyti pidéttaytya.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, < 1/10), melko harvinainen (=1/1000, <1/100), harvinainen (=1/10000,
<1/1000), hyvin harvinainen (<1/10000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kiytettdessa ketoprofeenia aikuisilla:

Veri ja imukudos




harvinainen: anemia, verenvuotoanemia, purppura, hemolyysi.
tuntematon: trombosytopenia, agranulosytoosi, luuydinsuppressio.

Immuunijirjestelmi
tuntematon: anafylaktinen reaktio (mukaan lukien shokki) (ks. kohta 4.3).

Psyvykkiset hiiriot
harvinainen: unettomuus, hermostuneisuus, kiihtyneisyys, mielialan lasku, keskittymisvaikeudet.
tuntematon: mielialan vaihtelu.

Hermosto

melko harvinainen: paénsérky, migreenin paheneminen, huimaus, heikotus, muistihdiriét, uneliaisuus.
harvinainen: parestesiat.

tuntematon: kouristukset, makumuutokset.

Silmét
harvinainen: ndkohéiridt, kuten nddn sumentuminen (ks. kohta 4.4), konjunktiviitti, silmén kipu, verkkokalvon
verenvuodot.

Kuulo ja tasapainoelin
harvinainen: tinnitus, kuulonalenema.

Sydén
harvinainen: syddmentykytys, tiheédlyontisyys, syddmen vajaatoiminnan paheneminen, rintakipu.
tuntematon: syddmen vajaatoiminta.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulddkkeiden kayttoon (erityisesti suuria
annoksia kéytettdessi ja pitkdaikaishoidossa) voi littyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydaninfarktin
tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Verisuonisto
harvinainen: posturaalinen hypotensio, turvotusten lisédntyminen.
tuntematon: verenpaineen nousu, vasodilataatio (sithen littyvd punastuminen).

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina

harvinainen: astma, astman paheneminen.

tuntematon: bronkospasmi (erityisesti potilailla, jotka ovat allergisia asetyylisalisyylihapolle tai muille
tulehduskipuldédkkeille), riniitti.

Ruoansulatuselimistd

yleinen: dyspepsia, pahoinvointi, vatsakipu, oksentelu.

melko harvinainen: ummetus, ripuli, ilmavaivat, gastriitti.

harvinainen: suun kuivuminen, suutulehdus, kielikipu, ienkipu, lisddntynyt syljeneritys, ruokahalun muutokset,
mahahaava, pohjukaissuolihaava, koliitti.

tuntematon: ruuansulatuskanavan verenvuoto, melenointi, ruuansulatuskanavan perforaatio, Crohnin taudin
paheneminen (ks. kohta 4.4).

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat mahalaukkuun ja suoleen littyvid. Peptinen haava, puhkeama tai
gastrointestinaalinen verenvuoto, joka voi olla hengenvaarallinen, voi esiintyd erityisesti idkkailld potilailla
(katso kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, ruuansulatushiriditd, vatsakipua,
veriulostetta, verioksennusta, haavaista suutulehdusta, koliitin ja Crohnin taudin pahenemista (katso kohta 4.4.)
on raportoitu lidkkeen oton jilkeen. Vihemmaén yleisesti on esiintynyt mahatulehdusta.

Maksa ja sappi
harvinainen: keltaisuus, hepatiitti, maksaentsyymien nousu, seerumin bilirubiinin nousu, pankreatiitti.



Tho ja thonalainen kudos

melko harvinainen: punoitus, thottuma, kutina.

tuntematon: valoyliherkkyysreaktiot, urtikaria, kroonisen urtikarian paheneminen, hiustenlihto, angioedeema,
rakkuloivat thoreaktiot kuten Stevens-Jonhsonin oireyhtymé (erythema multiforme) ja Lyellin oireyhtymé
(toksinen epidermaalinen nekrolyysi) (ks. kohta 4.4).

Munuaiset ja virtsatie

melko harvinainen: munuaistoiminnan heikkeneminen, pollakisuria, dysuria.

harvinainen: verivirtsaisuus.

tuntematon: munuaisten vajaatoiminta, tubulointerstitiaalinen nefriitti, nefroottinen syndrooma, epanormaalit
munuaisten toimintakokeet kuten seerumin kreatiniiniarvojen kohoaminen.

Sukupuolielimet ja rinnat
harvinainen: vilivuoto.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
melko harvinainen: turvotus, vdsymys.
harvinainen: paikallinen limakalvodrsytys.

Tutkimukset
harvinainen: painon nousu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia on ilmoitettu enimmillidn 2,5 g:n ketoprofeeniannoksilla. Useimmissa tapauksissa
havaitut oireet ovat olleet hyvénlaatuisia ja rajoittuneet uneliaisuuteen, vetiméattomyyteen, pahoinvointiin,
oksenteluun ja ylivatsakipuun. Suurten annosten pitkdaikainen kayttd voi aiheuttaa mm. suolistoverenvuotoa
tai aiemmin sairastetun maha- tai pohjukaissuolihaavauman uusiutumista.

Spesifistd antidoottia ketoprofeenin yliannostukseen ei ole. Mahdollisten myrkytysten hoito on
sympatomaattista, johon sisdltyy lddkkeen annon lopettaminen ja lidkehiilen anto. Epéiltiessid massiivista
yliannostusta suositellaan mahahuuhtelua seké oireenmukaista tukihoitoa kuivumisen ja mahdollisen asidoosin
korjaamiseksi. Virtsaneritystd suositellaan seurattavan. H,-salpaaja tai protonipumpun estéja-ladkitystd tulee
harkita ruoansulatuskanavan komplikaatioiden estdmiseksi. Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta,
ladkkeen poistamiseksi verenkierrosta voidaan kiyttdda hemodialyysia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Propionihappojohdokset. ATC-koodi: MO1AEO3

Ketoprofeeni, (RS)-2-(3-bentsoyylifenyyl)-propionihappo, on tulehduskipuldéke, jolla on myds antipyreettisid
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ja antireumaattisia ominaisuuksia. Ketoprofeeni vaikuttaa padasiassa vahentdmailld prostaglandiinien ja
tromboksaanien synteesid reversiibelisti. Ketoprofeenin analgeettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus voi
osittain perustua myos ketoprofeenin kykyyn estdd bradykiniinid. Ketoprofeeni myos stabiloi lysosomaalisia
kalvoja osmoottisia vaurioita vastaan, sekéd vihentida superoksidiradikaalien tuotantoa tulehdusreaktiossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Ketoprofeeni imeytyy nopeasti ja lahes tiydellisesti oraalisen annon jidlkeen. Samanaikaisen ruoan tai
antasidien nauttimisen ei ole todettu vaikuttavan merkitsevasti ketoprofeenin imeytymiseen. Tutkimuksissa
KETO-tabletit erosivat imeytymisprofiiliitaan vertailuvalmisteesta niin, ettd imeytyminen oli hitaampaa, mutta
kokonaisimeytyminen oli yhta suuri kuin vertailuvalmisteella. Plasmassa ketoprofeenin pitoisuuden huippu
saavutetaan keskimddrin tunnin kuluttua ladkkeen ottamisen jilkeen.

Jakautuminen:

Ketoprofeeni sitoutuu vahvasti (> 90 %) plasman proteiineihin, pdéasiassa albumiiniin, ja sen
jakaantumistilavuus on noin 0,1-0,2 I’kg. Nivelnesteessé ketoprofeenin pitoisuuden huippu saavutetaan noin 2
tuntia myShemmin kuin plasmassa. Vaikka ketoprofeenin pitoisuudet nivelnesteessi ovatkin huomattavasti
pienempid kuin plasmassa, saadaan silld hyva terapeuttinen vaikutus, silli ketoprofeenin puoliintumisaika
nivelnesteessd on 2-3 kertaa pidempi kuin plasmassa.

Metabolia ja eliminaatio:

Ketoprofeenin ensikierron metabolia on vihdistd. Ketoprofeeni metaboloituu lihes tdydellisesti maksassa
glukuronidikonjugaateiksi ja erittyy munuaisten kautta virtsaan. Ketoprofeenin puoliintumisaika plasmassa
KETO-tablettien nauttimisen jilkeen on noin 2-3 tuntia. Nopean eliminaation ja metabolian ansiosta
ketoprofeeni ei sanottavasti kumuloidu elimistoon.

Kéyttd maksan ja munuaisten vajaatoiminnassa:
Munuaisten ja maksan vajaatoiminnassa ketoprofeenin puoliintumisaika pitenee, mutta annoskorjaus on
harvoin tarpeen (ks. myds kohdat 4.3 ja 4.4).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ketoprofeenin akuutti toksisuus hiirilli ja rotilla sekéd subkrooninen toksisuus rotilla ja koirilla ilmenee
pédasiassa mahan ja ohutsuolen limakalvon haavaumina. Rotat sietivit hyvin oraalisen 4,5 mg/kg péivittdisen
ketoprofeeniannoksen eikd vakavia ruuansulatuskanavan limakalvovaurioita todettu 18 kk:n altistuksen
jalkeen. On viitteitd siitd, ettd ei-steroidirakenteiset tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd epamuodostumien
méadrad koe-eldimilld. Ketoprofeeni ei aiheuttanut epdmuodostumia sikidille kun sitd annosteltin 12 mg/kg
hiirille ja 9 mg/kg rotille raskauden 5.-15. pdivini. Ketoprofeenin ei ole todettu olevan mutageeninen tai
karsinogeeninen yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

esigelanoitu maissitirkkelys
glyseroli 85 %

hydrattu risiini6ljy
hypromelloosi
mikrokiteinen selluloosa
natriumlauryylisulfaatti

Kalvopéillyste:



hypromelloosi

makrogoli 4000

polydekstroosi

vériaine (titaanidioksidi E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Ei erityisohjeita.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

30 ja 100 tablettia tablettipurkissa (purkki HD-PE muovia ja suljin LD-PE muovia).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna

Puh: 03-615 600
Fax: 03-618 3130

8. MYYNTILUVAN NUMERO

KETO 50 mg: 12274
KETO 100 mg: 12275

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

13.01.1997 / 25.02.2002 / 06.11.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.09.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

KETO 50 mg tablett, filmdragerad
KETO 100 mg tablett, filmdragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehéller 50 mg eller 100 mg ketoprofen.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.

Tabletten &r vit, rund, konvex, med delningsskéra, diameter 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Symtomenlig behandling av ledgangsreumatism, juvenil ledgdngsreumatism, ryggradsreumatism,
reaktiv artrit och andra motsvarande bindvavssjukdomar.

e Symtomenlig behandling av artros och gikt.

e Behandling av inflammations-, svullnads- och smérttillstind i anslutning till postoperativa och
posttraumatiska sjukdomar samt bindvéavssjukdomar, dven inom odontologin.

e Forebyggande av migrdn och behandling av migrénattacker.

e Menstruationssmartor.

e Symtomenlig behandling av feber.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Lakemedlets biverkningar kan minskas genom att anviinda den minsta effektiva dosen och en sa kort tid som
mojligt for att behandla symtomen (se avsnitt 4.4).

Den storsta dygnsdosen dr 200 mg. Nyttan i forhdllande till risken bor noggrant 6vervégas innan behandlingen
inleds vid anvindning av sd hér stora doser. Storre doser rekommenderas inte.

For att minska irritationen i matspjilkningskanalen rekommenderas det att tabletten tas i samband med eller
efter en maltid tillsammans med en tillricklig médngd vétska, t.ex. ett glas vatten.

Vuxna:
Efter individuellt behov 50—100 mg 1-2 ganger om dygnet.

Vid behandling av en migranattack 50—100 mg genast nir symtomen framtrader och vid behov motsvarande
dos om 1-2 timmar. Som profylax mot migrin riacker det vanligen med 50 mg 3 ganger om dygnet, men vid
behov kan det ges 100 mg 2 ganger om dygnet.



Pediatrisk population:

KETO-tabletter limpar sig inte for barn som vager mindre &n 20 kg. For barn och unga som véger 20—50 kg
rekommenderas 25-50 mg 2 génger om dygnet. Patienter som véger 6ver 50 kg kan ta samma dos som
vuxna.

Aldre:

Aldre patienter kan Jittare in andra patienter fa biverkningar av antiinflammatoriska smértstillande Eikemedel.
En dosminskning bor 6vervégas sédrskilt om patienten har nedsatt njur-, lever- eller hjartfunktion. Se dven
avsnitt 4.4.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion:

Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion eller hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 50—10 ml/min eller S-Krea 116—565 mikromol/I) bor man dvervéga att oka
doseringsintervallen eller att minska dosen ketoprofen. Ketoprofen ska inte ordineras patienter som har svart
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 10 ml/min eller S-Krea éver 565 mikromol/l) (se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot ketoprofen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

e Ketoprofen dr kontraindicerat for patienter hos vilka ketoprofen, acetylsalicylsyra eller annat
antiinflammatoriskt smartstillande likemedel (NSAID) har orsakat en dverkénslighetsreaktion, t.ex.
bronkospasm, astmaanfall, rinit, urtikaria eller annan allergisk reaktion. Hos sadana patienter har det
rapporterats allvarliga anafylaktiska reaktioner som séllan lett till doden (se avsnitt 4.8).

e Aktivt mag- eller duodenalsar eller tidigare konstaterad gastrointestinal blodning, ulceration eller
perforation.

e Tidigare blodning eller perforation i matspjilkningskanalen, vilken anslutit sig till anvindningen av
antinflammatorisk smértstillande medicinering.

e Tillstaind som utsétter for blodningar, t.ex. en liten médngd blodpléttar eller en funktionsstérning i dem
samt en sjukdom som forsvagar blodkoagulationen, t.ex. hemofili eller von Willebrandts sjukdom.

e Svart nedsatt lever- eller njurfunktion.

e Svart nedsatt hjartfunktion.

e Den sista trimestern av en graviditet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Enligt epidemiologiska uppgifter ser det ut som om ketoprofenets toxicitet i matspjilkningskanalen, sarskilt vid
anvéindning av stora doser, kan vara storre dn for andra antiinflammatoriska smaértstillande likemedel (se
dven avsnitt 4.2 och 4.3).

Samtidigt anvindning av KETO och icke-steroidala antiinflammatoriska smértstillande likemedel (NSAID-
lakemedel), inklusive selektiva himmare av cyklooxygenas-2, ska undvikas.

Icke-onskade effekter kan minimeras genom att under en s kort tid som mdjligt anvinda minsta aktiva dos
med vilken symtomen kan hallas under kontroll (se avsnitt 4.2 samt varningarna i anslutning till
matspjdlkningskanalen och cirkulationsorganen nedan).

Aldre:
Biverkningar av NSAID-ldkemedel, sarskilt gastrointestinal blodning och perforation, vilka kan leda till doden,
ar vanligare bland éldre (se avsnitt 4.2).

Effekter pa hjirta, cirkulationsorganen och blodcirkulationen i hjirnan:
Eftersom antiinflammatoriska smértstillande likemedel rapporterats vara forknippade med vétskeansamling i
kroppen och svullnader, ska patienter med blodtryckssjukdom och/eller lindrig eller medelsvér nedsatt




hjartfunktion foljas upp och instrueras pa ett adekvat sétt.

Enligt kliniska provningar och epidemiologisk data kan anvéndning av antiinflammatoriska smértstillande
lakemedel (sérskilt da de anvéinds i hoga doser och vid langtidsbehandling) vara forknippad med en nagot
oOkad risk for artidrocklusioner (sdsom hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.8). En sddan 6kad risk kan inte
uteslutas pa basis av uppgifterna om ketoprofen.

P& samma sétt som andra antiinflammatoriska smaértstillande likemedel ska ketoprofen endast under noggrant
Overvidgande ordineras patienter som har obehandlad/svarbehandlad blodtryckssjukdom, nedsatt hjartfunktion,
en diagnostiserad ischemisk hjartsjukdom, storning i den perifera blodcirkulationen och/eller i blodcirkulationen
i hjirnan. Ordination av laingvarig medicinering bor dven noga Overvigas i fraga om patienter som har
kardiovaskuldra riskfaktorer (t.ex. blodtryckssjukdom, hyperlipidemi, diabetes, tobaksrokning).

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation:

Gastrointestinal blodning, ulcerationer eller perforationer som kan leda till ddden har rapporterats i friga om
alla NSAID-likemedel i alla skeden av behandlingen, d&ven utan varnande férhandssymtom eller en tidigare
konstaterad allvarlig gastrointestinal hindelse.

Vissa epidemiologiska observationer tyder pé att ketoprofen, sérskilt i stora doser, kan vara forenad med stor
risk for allvarlig gastrointestinal toxicitet pd motsvarande sitt som for vissa andra NSAID-likemedel (se dven
avsnitt 4.2 och 4.3).

Risken for gastrointestinal blodning, ulcerationer eller perforationer &r stérre med stora NSAID-
lakemedelsdoser hos patienter som tidigare konstaterats ha ulceration, séarskilt om ulcerationen har orsakat
komplikationer och ar forenad med blodning eller perforation (se avsnitt 4.3) samt hos dldre patienter. For
dessa patienter bor behandlingen inledas med den ldgsta dosen. Kombinationsbehandling med skyddande
lakemedel (t.ex. misoprostol eller protonpumphdmmare) bor 6vervigas for dessa patienter, samt dven for
patienter som samtidigt behover medicinering med en lag dos aspirin eller annat likemedel som dkar den
gastrointestinala risken (se nedan och 4.5).

Patienter hos vilka det tidigare har konstaterats gastrointestinal toxicitet, i synnerhet hos dldre patienter, bor
dven alla ovanliga buksymtom (sérskilt om gastrointestinal blodning) rapporteras framfor allt 1 borjan av
behandlingen. Patienter som samtidigt far medicinering som kar bade risken for ulceration och blodning, t.ex.
kortikosteroider, koagulationshindrande likemedel, t.ex. warfarin, serotonindterupptagshimmare eller medel
som inverkar pa blodplittarna, t.ex. aspirin, bor uppmanas till forsiktighet.

Da gastrointestinal blédning eller ulceration forekommer hos patienter som far KETO, ska behandlingen
avbrytas.

NSAID-likemedel ska ges med forsiktighet till patienter som tidigare konstaterats ha en gastrointestinal
sjukdom (séarig kolit, Crohns sjukdom), eftersom patientens tillstind kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Biverkningar som rér huden:

I mycket séllsynta fall har det rapporterats om, iland till och med livshotande, hudreaktioner sasom t.ex.
exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys i samband med anvindning av
antinflammatoriska smértstillande medel (se avsnitt 4.8). Patienterna dr mer bendgna att & dessa
biverkningar i borjan av behandlingen. Storsta delen av dessa biverkningar har framtratt under den forsta
behandlingsménaden. Anvindningen av KETO-tabletter bor avslutas genast om patienten uppvisar hudutslag,
forandringar som ror slemhinnorna eller andra dverkénslighetssymtom.

Kan dolja symtom pd underliggande infektioner:

KETO kan dolja infektionssymtom, vilket innebér att inledandet av adekvat behandling kan forsenas, vilket
forvarrar foliderna av infektionen. Detta har observerats ske i samband med bakteriell pneumoni som fatts
utanfor sjukhuset och bakteriella komplikationer vid vattkoppor. D& KETO-preparat anvéinds for att lindra
feber eller smérta i anslutning till en infektion, ska infektionen foljas upp noggrant. En patient i 6ppen vard ska




kontakta likaren om symtomen fortsitter eller forvarras.
Hos astmatiker kan ketoprofen forvirra astmasymtomen.

Astmatiker som har kronisk rinit, kronisk sinuit och/eller polyper i nisan, har storre risk 4n den Gvriga
befolkningen att utveckla allergi mot acetylsalicylsyra och/eller antiinflammatoriska smértstillande likemedel.
Anvindningen av KETO-tabletter kan orsaka ett astmaanfall eller bronkospasm, 1 synnerhet hos patienter
som &r allergiska for acetylsalicylsyra eller antinflammatoriska smértstillande likemedel.

Ketoprofen himmar prostaglandinsyntes och kan pa sa sétt forsvaga blodcirkulationen i njurarna och
glomerusfiltrationen, vilket kan leda till nedsatt njurfunktion och till vitskeretention. Hos patienter som har
nedsatt hjart- eller njurfunktion eller blodtryckssjukdom ska hemodynamiken och njurarnas funktion féljas upp.
Hos patienter som har nedsatt hjartfunktion, cirros, nefros eller kroniskt nedsatt njurfunktion eller som
anvinder diuretika, ska njurfunktionen foljas noga i borjan av behandlingen, sérskilt hos dldre patienter. Aven
kaliumhalten i serum ska foljas upp, sdrskilt hos patienter som anvinder ACE-hdmmare,
angiotensinreceptorhammare eller kaliumsparande diuretika (se avsnitt 4.5).

Leverenzymvirdena ska foljas upp regelbundet sarskilt vid ldngvarig behandling av patienter som haft en
leversjukdom eller avvikande leverfunktionsvirden. I samband med anvindning av ketoprofen har det
rapporterats ikterus och hepatit, om &én sallan.

Ketoprofen forsvagar trombocyternas funktion. Effekten pa koagulationen gar 6ver inom 24 timmar efter den
sista dosen. Den dkade blodningsrisken ska emellertid beaktas vid behandlingen av postoperativa patienter,
patienter som far antikoagulationsbehandling och patienter med hemofili.

Om det under behandlingen uppkommer synstorningar, t.ex. suddig syn, ska behandlingen avbrytas (se avsnitt
4.8).

Ketoprofen ska inte ges barn som viger mindre &n 20 kg, eftersom det inte finns tillrickligt med
sakerhetsinformation om anvindningen av ketoprofen pa sma barn.

Anvindningen av ketoprofen kan forsvaga kvinnans fertilitet och det rekommenderas inte f6r kvinnor som
forsoker bli gravida. Avslutande av ketoprofenbehandlingen bor 6vervagas for kvinnor som har svart att bli
gravida eller som genomgér infertilitetsundersokningar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Antacida, H,-hdmmare, protonpumpshdmmare och sukralfat: Ketoprofen har inte farmakokinetiska
interaktioner med antacida, Hp-hdmmare, protonpumpshdmmare, sukralfat eller foda.

Samtidig anvdndning rekommenderas inte med féljande ldkemedel :

Litium: Ketoprofen kan pa samma sétt som andra antiinflammatoriska smértstillande likemedel hoja
littumhalten till toxisk niva genom att bromsa upp likemedlens eliminering. Samtidig anvandning av ketoprofen
och litium utan noggrann uppfoljning bor undvikas. Vid behov ska litiumhalten i plasma foljas upp noga och
litumdosen ska justeras under och efter medicinering med antiinflammatoriska smértstillande likemedel.

Andra antinflammatoriska smértstillande likemedel: Samtidig anvindning av ketoprofen och andra
antiinflammatoriska smartstillande likemedel (inklusive selektiva cyklooxigenas-2-hdmmare) eller stora doser
av salicylater rekommenderas inte, eftersom risken for biverkningar, t.ex. ulcerationer och blodningar i
matspjdlkningskanalen, kan oka.

Antikoagulanter: NSAID-ldkemedel kan 6ka antikoagulanternas, t.ex. warfarinets effekt (se avsnitt 4.4).

Likemedel som forhindrar blodplittarnas ageregation (tiklopidin och klopidogrel): Antinflammatoriska




smértstillande likemedel kan stirka effekten och 6ka risken for blodning (se avsnitt 4.4). Om samtidig
anvindning inte kan undvikas, ska patienten noga foljas upp.

Metotrexat (dos > 15 mg/vecka): Ketoprofen kan p&d samma sétt som andra antiinflammatoriska
smaértstillande likemedel hoja halten metotrexat till toxisk nivd genom att bromsa upp likemedlens eliminering.
Samtidig anviindning av ketoprofen och metotrexat utan noggrann uppfo6ljning ska undvikas. Samtidig
anvindning med metotrexat (sérskilt om metotrexatdoserna ar stora, > 15 mg/vecka) 6kar metotrexatets
hematologiska toxicitet, vilket eventuellt &r forenat med att det metotrexat som ar bundet till proteiner frigors
och med nedsatt njurclearance.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdndning av foljande ldkemedel :

Kortikosteroider: dkad risk for att f4 gastrointestinal blodning eller ulceration (se avsnitt 4.4).

Diuretika, ACE-hdmmare samt angiotensin II-antagonister: Patienter som anviander diuretika och sarskilt de
patienter som anviander diuretika och lider av vitskebrist har 6kad risk for att utveckla nedsatt njurfunktion,
vilket beror pa sdmre blodcirkulation i njurarna orsakad av inhibition av prostaglandiner. Dessa patienter bor
vara tillrdckligt hydratiserade innan samtidig anvindning paborjas och deras njurfunktion bor foljas upp nér
kombinationsmedicinering pabdrjas (se avsnitt 4.4). Samtidigt dosering av ACE-hdmmare/angiotensin I1-
antagonister och cyklooxigenasinhibitorer kan leda till nedsatt njurfunktion hos patienter som redan har en
funktionsstérning i njurarna (t.ex. patienter som har vétskebrist eller dldre patienter). Foljden kan vara akut
njurinsufficiens, som emellertid i regel dr reversibel. Kombinationen antiinflammatoriska smértstillande
lakemedel och ACE-hdmmare/angiotensin II-antagonister ska anvéindas med forsiktighet, i synnerhet hos
dldre patienter. Patienterna bor vara tillrdckligt hydratiserade och uppfoljning av njurfunktionen bor 6vervigas
néir kombinationsmedicinering pabdrjas samt med regelbundna intervall under behandlingen.

Metotrexat, dos < 15 mg/vecka: Under de forsta veckorna av kombinationsbehandlingen ska den fullstindiga
blodbilden foljas upp varje vecka. Om det sker fordndringar i njurfunktionen eller det 4r fraga om en dldre
patient, behdvs titare uppfoljning.

Pentoxifyllin: Okad blddningsrisk. Patientens kliniska tillstind och bldningstiden bor foljas upp intensivt.

Vid samtidig anvindning bor det beaktas :

Antitrombotiska medel och selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI-likemedel): Okad risk for
gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Trombolyter: Okad blodningsrisk.

Acetylsalicylsyra: Korsallergi har observerats med acetylsalicylsyra och dvriga antiinflammatoriska
smértstillande likemedel. Om patienten anvénder en liten daglig dos acetylsalicylsyra for att forhindra
blodproppar, ska detta tas dtminstone en timme fore intaget av ketoprofen (se avsnitt 4.4).

Takrolimus, ciklosporin och aminoglykosidantibiotika: Ketoprofen, kan pa samma sétt som andra
antinflammatoriska smértstillande Iikemedel hoja koncentrationen av takrolimus, ciklosporin och
aminoglykosidantibiotika till toxisk nivd genom att bromsa upp deras eliminering. Vid samtidig anvindning med
takrolimus och ciklosporin dkar risken for additiva njurtoxiska effekter, sarskilt hos dldre patienter.

Probenesid: Samtidig anvandning med probenesid kan minska ketoprofenets clearance och hoja
koncentrationen av ketoprofen i plasma.

Loopdiuretika: Antiinflammatoriska smértstillande likemedel kan forhindra den diuretiska effekten av
furosemid och bumetanid genom att himma prostaglandinsyntesen.

Blodtryckssinkande likemedel (betablockerare, ACE-hdmmare, diuretika): Antinflammatoriska




smdrtstillande lakemedel kan forsvaga den blodtryckssénkande effekten (genom att himma de
vasodilaterande prostaglandinernas funktion).

Digoxin: Koncentrationen av digoxin bor foljas upp sérskilt hos patienter med njurinsufficiens.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inhibition av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditet och/eller fostrets utveckling.
Epidemiologiska studier tyder pa att anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i borjan av graviditeten okar
risken for missfall samt hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta risken for hjart- och
kérlmissbildning 6kade fran under 1 procent till cirka 1,5 procent. Risken befaras dka med hogre dos och ju
langre likemedlet anvands. I djurforsok har det pavisats att anvdndningen av prostaglandinsynteshdmmare
leder till 6kad forstorelse av dggeeller (bade fore och efter implantation) och till 6kad fosterdodlighet. 1
djurforsok har det dessutom rapporterats om en 6kad férekomst av missbildningar (bl.a. i hjirt- och
cirkulationsorganen) da en prostaglandinsynteshammare anvénts under organogenes.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvéndning av ketoprofen orsaka oligohydramnios till foljd av nedsatt
njurfunktion hos fostret. Detta kan intrdffa kort tid efter behandlingsstarten och ar vanligtvis reversibelt efter
att behandlingen avbryts. Dessutom har fortringning av ductus arteriosus rapporterats efter
ketoprofenbehandling under andra trimestern, varav de flesta forsvann efter avslutad behandling. Darfor ska
ketoprofen ska inte anvidndas under den forsta och andra graviditetstrimestern, om det inte &r absolut
nodvandigt. Om en kvinna som forsoker bli gravid eller en kvinna i den forsta/andra graviditetstrimestern
anvinder ketoprofen, ska dosen vara sa lig som méjligt och behandlingstiden s& kort som méjligt. Overvig
fosterévervakning for oligohydramnios och fortrangning av ductus arteriosus vid exponering for ketoprofen
under flera dagar frdn och med graviditetsvecka 20. Ketoprofen ska séttas ut om oligohydramnios eller
fortrdngning av ductus arteriosus upptacks.

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare under den sista graviditetstrimestern utsétter fostret for:
e kardiorespiratorisk toxicitet (for tidig fortringning/shutning av ductus arteriosus och pulmonell arteriell
hypertension)
e njurinsufficiens (se ovan).

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare under slutet av graviditeten utsitter modern och den nyfodda
for:
e cn antiaggregationseffekt hos trombocyterna och en eventuell forlingd blodningstid, som ocksé kan
forekomma vid laga doser.
e svagare livmodersammandragningar, vilket kan leda till en forsenad eller forlingd forlossning.

Av dessa orsaker dr ketoprofen kontraindicerat under den sista graviditetstrimestern.

Amning
Det ér inte ként om ketoprofen utsdndras i modersmjolk, och dirfor rekommenderas ketoprofen inte under
amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviéinda maskiner
Ketoprofen har vanligtvis ingen effekt pa forméagan att framfora fordon eller anviinda maskiner. Patienterna
ska varnas for eventuell dasighet, svindel och krampanfall eller andra biverkningar som stor koordinations-

formagan (se avsnitt 4.8), under vilka det &r skil att avhélla sig fran att kora eller fran andra prestationer som
kraver noggrannhet.

4.8 Biverkningar



Biverkningarnas frekvensgrupper ar specificerade enligt foljande:
Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sédllsynta (>1/10000, <1/1
000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Foljande biverkningar har rapporterats vid anvindning av ketoprofen pa vuxna:
Blodet och lymfsystemet

séllsynta: anemi, blodningsanemi, purpura, hemolys.
ingen kind frekvens: trombocytopeni, agranulocytos, benmérgssuppression.

Immunsystemet
ingen kédnd frekvens: anafylaktisk reaktion (inklusive chock) (se avsnitt 4.3).

Psvkiska stOrningar
séllsynta: somnloshet, nervositet, upprordhet, nedsatt sinnesstdmning, koncentrationssvarigheter.
ingen kind frekvens: humoérsvangningar.

Centrala och perifera nervsystemet

mindre vanliga: huvudviérk, forvirrad migrin, svindel, svaghetskénsla, minnesstorningar, dasighet.
sdllsynt: parestesier.

ingen kind frekvens: krampanfall, smakfordndringar.

Ogon
séllsynta: synstorningar, sdsom suddig syn (se avsnitt 4.4), konjunktivit, 6gonsmérta, blodningar pa nathinnan.

Oron och balansorgan
sédllsynta: 6ronsusning, nedsatt horsel.

Hjértat
séllsynta: hjartklappning, takykardi, forvirrad hjartinsufficiens, brostsmérta.
ingen kind frekvens: hjartinsufficiens.

Enligt kliniska undersokningar och epidemiologiska uppgifter kan anvéndningen av antiinflammatoriska
smartstillande likemedel (i synnerhet vid anvindning av stora doser och vid ldngvarig behandling) vara
forenad med en nagot 6kad risk for artdrocklusioner (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4.).

Blodkérl
séllsynta: postural hypotension, dkade svullnader.
ingen kédnd frekvens: forhojt blodtryck, vasodilatation (rodnad i anslutning till den).

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

séllsynta: astma, forvéarrad astma.

ingen kénd frekvens: bronkospasm (i synnerhet hos patienter som &r allergiska for acetylsalicylsyra eller
andra antinflammatoriska smértstillande lakemedel), rinit.

Magtarmkanalen

vanliga: dyspepsi, illaméende, buksmaérta, uppkastningar.

mindre vanliga: forstoppning, diarré, gasbesvir, gastrit.

séllsynta: torr mun, muninflammation, tungsmérta, smérta i tandkottet, 6kad salivering, forédndringar i aptiten,
magsar, sar pa tolvfingertarmen, kolit.

ingen kind frekvens: blodning i matspjdlkningskanalen, melena, perforation av matspjilkningskanalen,
forvarrad Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4).

De vanligaste observerade biverkningarna ansluter sig till magsécken och tarmen. Peptiskt sér, perforation
eller gastrointestinal blddning, som kan vara livsfarlig, kan forekomma sarskilt hos édldre patienter (se avsnitt



4.4). Illaméaende, uppkastningar, diarré, gasbesvir, forstoppning, digestionsstérningar, magsmartor, blodig
avforing, hematemes, sarig muninflammation, forvirrad kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har
rapporterats efter att likemedlet tagits. Magkatarr har varit mindre vanligt.

Lever och gallvigar
séllsynta: ikterus, hepatit, forhdjda leverenzymer, forhojt bilirubin i serum, pankreatit.

Hud och subkutan vdvnad

mindre vanliga: rodnad, eksem, klada.

ingen kind frekvens: ljuséverkdnslighetsreaktioner, urtikaria, forvarrad kronisk urtikaria, haravfall, angioddem,
hudreaktioner med blisor, t.ex. Stevens-Johnsons syndrom (erythema multiforme) och Lyells syndrom (toxisk
epidermal nekrolys) (se avsnitt 4.4).

Njurar och urinvigar

mindre vanliga: nedsatt njurfunktion, pollakisuri, dysuri.

séllsynt: hematuri.

ingen kind frekvens: nedsatt njurfunktion, tubulointerstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom, onormala
njurfunktionsprov, t.ex. forhdjda kreatininvirden i serum.

Reproduktionsorgan och brostkortel
séllsynt: mellanblodning.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
mindre vanliga: svullnad, trétthet.
séllsynt: lokal slemhinneirritation.

Undersokningar
séllsynt: viktokning.

Rapportering om misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplatsen: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdoseringsfall har rapporterats med doser pa hogst 2,5 g ketoprofen. I de flesta fall har de observerade
symtomen varit godartade och begrénsade till dasighet, orkesloshet, illamaende, uppkastningar och smértor i
6vre buken. Langvarig anvindning av stora doser kan bl.a. orsaka tarmblodningar eller att tidigare mag- eller
duodenalsar fornyas.

Négon specifik antidot for 6verdos av ketoprofen finns inte. Behandlingen av eventuella forgiftningar ar
symtomatisk, vilken innebér att administreringen av likemedlet avslutas och patienten ges medicinskt kol. Vid
misstanke om en massiv 6verdos rekommenderas magskoljning samt symtomenlig stddbehandling for att
korrigera uttorkning och eventuell acidos. Det rekommenderas att urinutsondringen foljs upp. Medicinering
med H,-blockerare eller protonpumpshédmmare bor 6vervégas for att forhindra komplikationer i
matspjdlkningskanalen. Om patienten har nedsatt njurfunktion, kan hemodialys anvindas for att avligsna
lakemedlet ur blodomloppet.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Propionsyraderivat. ATC-kod: MO1AEO3

Ketoprofen, (RS)-2-(3-benzoylfenyl)-propionsyra, dr ett antiinflammatoriskt smértstillande likemedel som
dven har antipyretiska och antireumatiska egenskaper. Ketoprofen verkar i huvudsak genom att minska
syntesen av prostaglandiner och tromboxaner reversibelt. Ketoprofenets analgetiska och antiinflammatoriska
effekt kan delvis dven grunda sig pa ketoprofenets forméga att binda bradykinin. Ketoprofenet stabiliserar
dven de lysosomala hinnorna mot osmotiska skador och minskar produktionen av superoxida radikaler i
inflammationsreaktionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Ketoprofen absorberas snabbt och nistan helt efter oral administration. Samtidigt intag av foda eller antacida

har inte i nigon betydande grad konstaterats inverka pa ketoprofenets absorption. I studier skilde sig KETO-
tabletterna till sin absorptionsprofil fran jamforelsepreparatet sa att absorptionen var langsammare, men den
totala absorptionen var lika stor som for jimforelsepreparatet. Koncentrationstoppen av ketoprofen i blodet
uppnas 1 genomsnitt en timme efter att likemedlet tagits.

Distribution:

Ketoprofen binder starkt (> 90 %) till plasmaproteiner, i huvudsak till albumin, och dess distributionsvolym &r
cirka 0,1-0,2 I’kg. I ledvétska uppnas ketoprofenets koncentrationstopp cirka 2 timmar senare dn i plasmat.
Fastdn koncentrationerna av ketoprofen i ledvétskan ér betydligt mindre @n i plasma, fas en god terapeutisk
effekt, eftersom ketoprofenets halveringstid i ledvitska ar 2—3 ganger lingre 4n i plasma.

Metabolism och eliminering:

Ketoprofenets forstapassagemetabolism dr liten. Ketoprofen metaboliseras nédstan fullstdndigt 1 levern till
glukuronidkonjugater och utséndras via njurarna i urinen. Ketoprofenets halveringstid i plasma ar cirka 2—3
timmar efter att KETO-tabletter tagits. Tack vare snabb eliminering och metabolism kumuleras ketoprofen
inte i nAmnvard grad i kroppen.

Anvindning vid nedsatt lever- och njurfunktion:
Vid nedsatt lever- och njurfunktion forlings ketoprofenets halveringstid, men en doskorrigering behovs sillan
(se dven avsnitten 4.3 och 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhe tsuppgifter

Ketoprofenets akuta toxicitet hos moss och rattor samt subkroniska toxicitet hos rattor och hundar framtrader
i huvudsak som ulceration pa slemhinnan i buken och tunntarmen. Rattor tél vil en oral daglig ketoprofendos
péa 4,5 mg/kg och allvarliga slemhinneskador i matspjdlkningskanalen har inte konstaterats efter en exponering
pa 18 manader. Det finns tecken pa att icke-steroida antiinflammatoriska smartstillande likemedel kan 6ka
méngden missbildningar hos forsoksdjuren. Ketoprofen orsakade inte missbildningar hos fostret med en dos
pé 12 mg/kg for moss och pa 9 mg/kg for rattor under 5—15 dagen av draktigheten. Ketoprofen har inte
konstaterats vara en mutagen eller karcinogen férening.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna:
pregelatiniserad majsstéirkelse



glycerol 85 %

hydrerad ricinolja
hypromellos
mikrokristallisk cellulosa
natriumlaurylsulfat

Filmdragering:

hypromellos

makrogol 4000

polydextros

fargamne (titandioxid E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Héllbarhet

5 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tablettburk med 30 och 100 tabletter (burk av HD-PE-plast och tillslutare av LD-PE-plast).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar.
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