VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketesse 25 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdé: deksketoprofeenia 25 mg deksketoprofeenitrometamolina.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Valkoinen, pyored kalvopaallysteinen tabletti, jossa on jakouurre.
Tabletit voidaan jakaa kahteen yht& suureen osaan.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lievén tai keskivaikean kivun oireenmukaiseen hoitoon, esim. muskuloskeletaalinen kipu, dysmenorrea
ja hammassarky.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Suositeltava annos kivun luonteen ja voimakkuuden mukaan on yleensd 25 mg 8 tunnin valein.
Vuorokauden kokonaisannos ei saa ylittdd 75 mg:aa.

Laédkkeen haittavaikutuksia voidaan vahentad kayttdmélla pienintd tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4.)

Ketesse-tabletteja ei ole tarkoitettu pitk&aikaishoitoon, ja hoidon tulee rajoittua oirekauteen.

lakkaat

lakkaiden potilaiden hoito suositellaan aloitettavaksi pienilla annoksilla (vuorokauden kokonaisannos
50 mg). Annostus voidaan suurentaa normaalille aikuisvéestolle suositeltuun maarééan vasta, kun on
varmistettu, ettd potilas sietdd sita hyvin.

Maksan toimintahdirio

Potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan toimintahairio, tulee ladkehoito aloittaa pienin annoksin
(vuorokauden kokonaisannos 50 mg), ja heidan tilaansa tulee seurata tarkasti. Ketesse-tabletteja ei tule
maarata potilaille, joilla on vaikea maksan toimintahairio.

Munuaisten toimintah&irio
Potilaille, joiden munuaisten toiminta on lievasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 60—89 ml/min), tulee
ladkehoito aloittaa enintd&n 50 mg:n kokonaisvuorokausiannoksella (ks. kohta 4.4). Ketesse-tabletteja ei



tule kéayttaa potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahdirié (kreatiniinipuhdistuma
< 59 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Ketesse-valmisteen kéyttoad lapsilla ja nuorilla ei ole tutkittu. Valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ndin
ollen ole varmistettu eika sitd pid4 antaa lapsille eika nuorille.

Antotapa
Tabletti on nieltdva riittdvan nestemaéran kanssa (esim. lasillinen vettd). Ladkkeen otto aterian

yhteydessa hidastaa laakkeen imeytymisnopeutta (katso Farmakokinetiikka). Akillisen kivun
lievitykseen valmiste suositellaan néin ollen otettavaksi vahintdédn 30 minuuttia ennen ateriaa.

4.3 Vasta-aiheet

Ketesse-tabletteja ei saa antaa potilaalle seuraavissa tapauksissa:

- potilas on yliherkk& vaikuttavalle aineelle, jollekin muulle tulehduskipulddkkeelle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

- jos samalla tavoin vaikuttavat aineet (esim. asetyylisalisyylihappo tai muut tulehduskipuld&kkeet)
aiheuttavat potilaalle astmakohtauksia, bronkospasmia, akillista riniittid tai nenapolyyppeja,
urtikariaa tai angioneuroottista edeemaa

- potilaalla on valoallergia tai fototoksisia reaktioita ketoprofeeni- tai fibraattinoidon aikana

- potilaalla on aiemmin todettu tulehduskipuladkkeiden k&yttoon liittyvéa ruoansulatuskanavan
verenvuoto tai perforaatio

- potilaalla on aktiivinen peptinen haava tai ruoansulatuskanavan verenvuoto tai miké tahansa
aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto, haavauma tai perforaatio

- potilaalla on krooninen dyspepsia

- potilaalla on muita aktiivisia verenvuotoja tai verenvuotohéirioita

- potilaalla on Crohnin tauti tai haavainen koliitti

- potilaalla on vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta

- potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahdirié (kreatiniinipuhdistuma < 59 ml/min)

- potilaalla on vaikea maksan toimintahairié (Child—Pugh-pistemaara 10-15)

- potilaalla on verenvuotoalttius ja muita veren hyytymishairioita

- potilaalla on vaikea nestevajaustila (oksentelun, ripulin tai riittdméttdman nesteensaannin vuoksi)

- raskauden viimeisen kolmanneksen ja imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaytettava varoen, jos potilaalla on tai on aiemmin ollut allergioita.

Ketessen samanaikaista kayttoa muiden tulehduskipuldékkeiden, kuten syklo-oksigenaasi-2:n
selektiivisten estéjien, kanssa on valtettava.

Laakkeen haittavaikutuksia voidaan vahentdd kayttamélla pienintd tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sek& alempana ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset).

Ruoansulatuskanavaan liittyva turvallisuus

Ruoansulatuskanavan verenvuotoa, haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla hengenvaarallisia, on
raportoitu ilmenneen kaikkien tulehduskipuld@kkeiden kéyton yhteydessa riippumatta hoidon kestosta,
ennakoivista oireista tai ailemmin sairastetuista vaikeista ruoansulatuskanavan haittavaikutuksista. Jos
ruoansulatuskanavan verenvuotoa tai haavaumia ilmenee Ketessen kdyton aikana, laédkkeen ké&ytto on
lopetettava.

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavaumien tai perforaation vaara on suurempi suuria
tulehduskipuld&dkeannoksia kéytettdessa seka potilailla, joilla on aiemmin todettu haava, etenkin jos sen
yhteydessa on ollut verenvuotoa tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka iakkailla.




lakkaat: lakkailla ilmenee tavallista useammin tulehduskipuldadkkeiden aiheuttamia haittavaikutuksia,
etenkin ruoansulatuskanavan verenvuotoa ja perforaatioita, jotka voivat aiheuttaa kuoleman (ks.

kohta 4.2). Ndiden potilaiden hoito on aloitettava mahdollisimman pienelld annoksella.

Kuten muitakin tulehduskipulaakkeita kaytettdessa, ennen deksketoprofeenihoidon aloittamista on
varmistettava, ettd potilaalla mahdollisesti ollut esofagiitti, gastriitti ja/tai mahahaava on parantunut
taysin. Potilaita, joilla on ollut ruoansulatuskanavan oireita tai aiempi ruoansulatuskanavan sairaus, tulee
seurata ruoansulatushairididen, erityisesti ruoansulatuskanavan verenvuodon, varalta.
Tulehduskipuldékkeitda on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruoansulatuskanavan sairaus
(haavainen koliitti, Crohnin tauti), koska heidan tilansa voi huonontua (ks. kohta 4.8).

Y hdistelméhoitoa suojalddkkeiden (esim. misoprostolin tai protonipumpun estéjien) kanssa on harkittava
nailla potilailla ja myds potilailla, jotka saavat samanaikaisesti pieniannoksista
asetyylisalisyylihappohoitoa tai muita ladkkeitd, jotka todennékdisesti lisd&vét ruoansulatuskanavan
haittojen riski& (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on aiemmin ollut ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia, etenkin jos kyseessé on idkéas
potilas, hanen olisi ilmoitettava kaikki epétavalliset vatsaoireensa (erityisesti ruoansulatuskanavan
verenvuoto) etenkin hoidon alussa.

Ladkettd on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti haavaumien tai verenvuodon riskia
lisddvaa ladkitystd, kuten suun kautta annettavia kortikosteroideja, antikoagulantteja, kuten varfariinia,
selektiivisia serotoniinin takaisinoton estajia tai trombosyyttien aggregaatiota estavia ladkkeita, kuten
asetyylisalisyylihappoa (ks. kohta 4.5).

Munuaisiin liittyva turvallisuus

Valmistetta on kéytettdvé varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
Tulehduskipulddkkeiden kéytto voi aiheuttaa néille potilaille munuaisten toiminnan heikentymista ja
nesteen kertymista seké turvotusta. Varovaisuutta on noudatettava myds annettaessa valmistetta
potilaille, joita hoidetaan diureeteilla, tai potilaille, joille saattaa kehittyd hypovolemia, jolloin
nefrotoksisuuden riski lisaantyy.

Hoidon aikana on varmistettava riittdva nesteensaanti nestevajauksen ja siihen mahdollisesti liittyvan
lisd&ntyneen munuaistoksisuuden valttamiseksi.

Kaikkien muiden tulehduskipuldékkeiden tavoin tdma valmiste voi nostaa plasman ureatyppea ja
kreatiniinia. Muiden prostaglandiinisynteesin estéjien tavoin tdma valmiste voi haitata munuaistoimintaa,
mist& voi olla seurauksena munuaiskeréstulehdus, interstitiaalinefriitti, papillanekroosi, nefroottinen
oireyhtymd ja munuaisten &killinen vajaatoiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta on todennékoisempad idkkailla potilailla (ks. kohta 4.2).

Maksaan liittyva turvallisuus

Kéytettdva varoen potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt.

Muiden tulehduskipuld&kkeiden tavoin tdmé valmiste voi ohimenevésti hieman suurentaa joitakin
maksa-arvoja ja suurentaa merkittdvasti myos ALAT- ja ASAT-arvoja. Naiden arvojen suurentuessa
huomattavasti hoito on lopetettava.

Heikentynyt maksan toiminta on todenndkoisempad iakkailla potilailla (ks. kohta 4.2).

Kardiovaskulaarinen ja aivoverenkierron turvallisuus

Potilaita, joilla on aiemmin todettu verenpainetauti ja/tai lieva tai kohtalainen syddmen vajaatoiminta, on
Seurattava ja neuvottava asianmukaisesti. Erityista varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on ollut
sydéansairaus, varsinkin jos hénelld on ollut sydamen vajaatoimintaa, silld syddmen vajaatoiminnan
kehittymisen riski lisd&ntyy, koska tulehduskipulddkkeiden kaytén yhteydesséa on raportoitu
nesteretentiota ja turvotusta.




Kliiniset ja epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd eraat tulehduskipuldaakkeet (etenkin suurina
annoksina ja pitkaaikaisessa kaytdssa) saattavat lievasti lisatd valtimotukosten (esim. sydaninfarktin ja
aivohalvauksen) riski&. Deksketoprofeenin kayttoon liittyvan riskin

poissulkemiseen ei ole riittdvasti tutkimustietoa.

Jos potilaalla on hoitamaton verenpainetauti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, todettu iskeeminen
sydansairaus, perifeerinen valtimosairaus ja/tai aivoverenkierron sairaus, hant4 saa hoitaa
deksketoprofeenilla vasta huolellisen harkinnan jalkeen. On myos tarkoin harkittava pitkakestoisen
ladkityksen méaaraamisté potilaille, joilla on sydén- ja verisuonisairauden riskitekijoita (esim.
verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi).

Kaikki ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet voivat estdd trombosyyttien aggregaatiota ja pidentaé
vuotoaikaa estamélla prostaglandiinisynteesid. Sen vuoksi deksketoprofeenin kaytto potilailla, jotka
saavat muuta veren hyytymiseen vaikuttavaa ladkettd, kuten varfariinia tai muita kumariineja tai
hepariineja, ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Heikentynyt kardiovaskulaarinen toiminta on todennékodisempéé idkkailla potilailla kuin muulla vaestolla
(ks. kohta 4.2).

Ihoreaktiot

Vakavia ihoreaktioita (joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita), kuten eksfoliatiivista dermatiittia,
Stevens—Johnsonin oireyhtymdd ja toksista epidermaalista nekrolyysié, on raportoitu hyvin harvoin
tulehduskipuléd&kehoidon alkuvaiheessa. N&iden reaktioiden riski nayttdd olevan suurin hoidon alussa,
useimmiten ensimmaisend hoitokuukautena. Ketessen kéayttd on lopetettava valittémasti, jos potilaalle
ilmaantuu ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyyden merkkeja.

Muut tiedot

Erityista varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on:

- perinndllinen porfyriiniaineenvaihdunnan hairid (esim. akuutti ajoittainen porfyria)
- nestevajaustila

- tai heti suuren leikkauksen jalkeen.

Jos 1adkari pitdd pitkdaikaista deksketoprofeenihoitoa valttadméattoménd, maksan ja munuaisten toimintaa
seké verenkuvaa on seurattava saannollisesti.

Vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen shokki) on todettu hyvin harvoin. Hoito on
keskeytettdva ensimmaisten vakavien yliherkkyysreaktioon viittaavien oireiden ilmaantuessa Ketesse-
tabletin ottamisen jalkeen. Terveydenhoidon ammattilaisten on ryhdyttavé oireiden mukaisiin tarvittaviin
ladketieteellisiin toimenpiteisiin.

Astmapotilailla, joiden astmaan liittyy kroonista nuhaa, kroonista sinuiittia ja/tai nenapolypoosia, on
suurempi riski saada allerginen reaktio asetyylisalisyylihapolle ja/tai tulehduskipuld@kkeille kuin muulla
véestolld. Tdmén la&kevalmisteen antaminen voi aiheuttaa astmakohtauksia tai bronkospasmia,
erityisesti potilaille, jotka ovat allergisia asetyylisalisyylinapolle tai tulehduskipulddkkeille (ks. kohta 4.3).

Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia iho- ja pehmytkudosinfektioita.
Tulehduskipuldékkeiden osuutta ndiden infektioiden pahenemiseen ei voida t&lla hetkella sulkea
pois. Sen vuoksi on suositeltavaa vélttda Ketesse-valmisteen kayttoa vesirokon aikana.

Ketesse-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on hematopoieettinen hairio, yleistynyt
punahukka tai sekamuotoinen sidekudostauti.

Muiden tulehduskipuld&kkeiden tavoin deksketoprofeeni voi peittad infektiotautien oireita.



Pediatriset potilaat

Ké&yton turvallisuutta lapsille ja nuorille ei ole osoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ld8kevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Seuraavat yhteisvaikutukset koskevat tulehduskipulddkkeitd yleensa:

Ei suositeltavia yhdistelmia:

Muut tulehduskipulddkkeet (mukaan lukien syklo-oksigenaasi 2:n estdjat) ja suuret
salisylaattiannokset (> 3 g/vrk): useiden tulehduskipuladkkeiden samanaikainen anto saattaa lisata
ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuodon vaaraa synergistisen vaikutuksen kautta.
Antikoagulantit: tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutusta (ks. kohta 4.4) deksketoprofeenin voimakkaan plasman proteiineihin sitoutumisen,
trombosyyttien toiminnan eston sekd ruoansulatuskanavan limakalvovaurioiden takia. Mikéli
yhdistelm& on valttdméatdn, huolellinen kliininen seuranta sek& laboratorioarvojen tarkkailu on
suositeltavaa.

Hepariinit: suurentunut verenvuotoriski (trombosyyttien toiminnan eston ja ruoansulatuskanavan
limakalvovaurion takia). Mikali yhdistelIma on vélttdmaton, huolellinen kliininen seuranta ja
laboratorio-arvojen tarkkailu on suositeltavaa.

Kortikosteroidit: ruoansulatuskanavan haavojen tai verenvuodon riski on suurentunut (ks.

kohta 4.4).

Litium (kuvattu monien tulehduskipulddkkeiden yhteydessa): Tulehduskipuld&kkeet suurentavat
veren litiumpitoisuuksia, jotka voivat saavuttaa toksisen tason (litiumin véhentynyt erittyminen
munuaisten kautta). Litiumpitoisuus vaatii ndin ollen tarkkailua deksketoprofeenihoitoa
aloitettaessa, muutettaessa ja lopetettaessa.

Metotreksaatti: Suuria 15 mg:n viikkoannoksia tai sitdkin suurempia annoksia kaytettdessa:
metotreksaatin hematologinen toksisuus lisaantyy sen munuaispuhdistuman pienentymisen kautta,
mika johtuu tulehduslddkkeisté yleensa.

Hydantoiinit ja sulfonamidit: ndiden aineiden toksiset vaikutukset voivat lisd&ntya.

Varovaisuutta vaativat yhdistelmat:

Diureetit, ACE:n estéjat, antibakteeriset aminoglykosidit ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat:
Deksketoprofeeni saattaa heikentaa diureettien ja verenpainelddkkeiden vaikutusta. Joillakin
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. dehydraatiopotilailla tai iakkailla
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt), samanaikainen syklo-oksigenaasia estévien
ladkkeiden, ACE:n estéjien, angiotensiini |1 -reseptorin salpaajien tai antibakteeristen
aminoglykosidien kaytto saattaa entisestddn heikentdd munuaistoimintaa, mutta tima on
tavallisesti korjautuvaa. Deksketoprofeenilla ja diureetilla tapahtuvassa yhdistelImahoidossa on
valttdméatontd varmistaa potilaan riittdvé nesteytys ja tarkkailla munuaisten toimintaa hoidon
alussa (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet).

Metotreksaatti: Pienid alle 15 mg:n viikkoannoksia kéytettdessa: Metotreksaatin hematologinen
toksisuus lisaantyy sen munuaispuhdistuman pienentymisen kautta johtuen tulehduskipuldékkeista
yleensa. Verenkuvaa on tarkkailtava viikoittain yhdistelmahoidon ensimmaisten viikkojen aikana.
Tarkkailua on lisattdvé vain lievastikin heikentyneen munuaistoiminnan aikana seka iakkaité
potilaita hoidettaessa.

Pentoksifylliini: lisdantynyt verenvuotoriski. Kliinista tarkkailua on lisattavéa ja vuotoaika on
tarkistettava useammin.

Tsidovudiini: Punasolutoksisuuden liséantymisvaara retikulosyytteihin kohdistuvan vaikutuksen
kautta sekd vakavan anemian ilmeneminen viikko tulehduskipuladkityksen aloittamisen jélkeen.
Taydellinen verenkuva on otettava ja retikulosyyttien maaré laskettava 1-2 viikon kuluttua
tulehduskipuld&kehoidon aloittamisesta.



- Sulfonyyliureat: tulehduskipulddkkeet voivat lisata sulfonyyliureoiden hypoglykeemisté vaikutusta
syrjayttdmalla ne plasman proteiinien sitoutumiskohdista.

Y hteisvaikutukset:

- Beetasalpaajat: tulehduskipulddke voi vahentda niiden verenpainetta alentavaa vaikutusta
prostaglandiinisynteesin eston kautta.

— Siklosporiini ja takrolimuusi: Nefrotoksisuus voi voimistua tulehduskipulddkkeiden kayton
yhteydessé munuaisten prostaglandiinin valittdmien vaikutusten ansiosta. Munuaisten toiminta
taytyy maarittdd yhdistelméhoidon aikana.

— Trombolyytit: lisdantynyt verenvuodon vaara.

- Trombosyyttien aggregaatiota estavat ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat
(SSRI-valmisteet) voivat lisaté ruoansulatuskanavan verenvuodon riskia (ks. kohta 4.4).

- Probenesidi: Deksketoprofeenin pitoisuus plasmassa voi suurentua: Tama yhteisvaikutus voi
johtua estomekanismista munuaistiehyterityksessé ja glukuronikonjugaatiossa ja se vaatii
deksketoprofeeniannoksen saatamista.

- Sydanglykosidit: tulehduskipulddkkeet voivat suurentaa plasman glykosidipitoisuutta.

- Mifepristoni: On olemassa teoreettinen riski, ettd prostaglandiinisynteesin estéjat voivat muuttaa
mifepristonin vaikutusta. Vahainen naytto viittaa siihen, ettd tulehduskipuldékkeiden antaminen
samana paivana prostaglandiinin kanssa ei haittaa mifepristonin tai prostaglandiinin vaikutuksia
kohdunkaulan kypsymiseen tai kohdun supistuvuuteen eikd siten véhennd raskauden
ladketieteellisen paattamisen kliinista tehoa.

- Kinoloniantibiootit: elaintutkimuksista saadut tulokset viittaavat siihen, ettd kinolonivalmisteet
suurina annoksina tulehduskipuldékkeiden kanssa kéytettynd voivat lisata kouristusriskia.

— Tenofoviiri: Samanaikainen kayttd tulehduskipulddkkeiden kanssa voi suurentaa ureatypen ja
kreatiniinin pitoisuutta plasmassa. Munuaisten toimintaa on seurattava siihen kohdistuvan
mahdollisen synergistisen vaikutuksen pitdmiseksi hallinnassa.

— Deferasiroksi: Samanaikainen kayttod tulehduskipuldékkeiden kanssa voi suurentaa
gastrointestinaalisen toksisuuden riskid. Huolellinen kliininen seuranta on tarpeen, kun
deferasiroksia kaytetadn yhdessa ndiden laékeaineiden kanssa.

— Pemetreksedi: Samanaikainen kayttd tulehduskipulddkkeiden kanssa voi vahentda pemetreksedin
eliminaatiota, joten suuria tulehduskipuldékeannoksia annettaessa on noudatettava varovaisuutta.
Jos potilaalla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45—

79 ml/min), tulehduskipuldédkkeita ei pida kayttdd 2 vuorokauden aikana ennen pemetreksedin
antamista eikd 2 vuorokauden aikana sen jalkeen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ketesse-tabletteja ei tule kayttada raskauden viimeisen kolmanneksen ja imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin esto voi haitata raskautta ja/tai alkion/sikion kehitysté. Epidemiologisten
tutkimusten tulokset viittaavat keskenmenon ja sydamen epdmuodostumien ja gastroskiisin
lisd&ntyneeseen riskiin liittyen prostaglandiinin synteesin estdjan kayttoon raskauden alussa. Sydamen
epamuodostumien absoluuttinen riski lisdantyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:n tasolle. Riskin uskotaan
suurenevan annoksen koon ja hoidon keston mukana. Prostaglandiinin synteesin estajan antamisen on
elaimilld osoitettu aiheuttavan implantaatiota edeltévaa ja sen jalkeista menetysta seké alkio- ja
sikibkuolemia. Lisaksi on raportoitu erilaisten, kuten kardiovaskulaaristen, epdmuodostumien
lisé&ntyneen eldimilla, joille on annettu prostaglandiinin synteesin estdjaa organogeneettisessa vaiheessa.
Elaintutkimuksissa deksketoprofeenin ei ole kuitenkaan todettu haittaavan suvunjatkamiskykyéa

(ks. 5.3). Deksketoprofeenia ei saa antaa raskauden ensimmaiselld tai toisella kolmanneksella, ellei se
ole selvasti tarpeellista. Ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, seka naisilla, jotka



haluavat tulla raskaaksi, deksketoprofeeniannos on pidettdva mahdollisimman pienené ja hoidon kesto
mahdollisimman lyhyena.

Kaikki prostaglandiinisynteesin estajat voivat raskauden viimeiselld kolmanneksella altistaa sikion

- sydameen ja keuhkoihin kohdistuville haittavaikutuksille (ductus arteriosuksen ennenaikainen
sulkeutuminen ja keuhkohypertensio)

- munuaisten toiminnan hairidlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
niukkuuteen;

sekd &idin ja vastasyntyneen raskauden lopussa

- mahdollisesti vuotoajan pidentymiselle (aggregaatiota estava vaikutus, joka voi ilmeté aivan
pienillakin annoksilla)

- kohdun supistusten estymiselle, joka aiheuttaa synnytyksen viivastymisen tai pitkittymisen.

Imetys
Deksketoprofeenin erittymisesta didinmaitoon inmisell ei ole tietoa. Ketesse on vasta-aiheinen

imetyksen aikana (ks. kappale 4.3).

Hedelmallisyys
Muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin Ketesse saattaa heikentad naisten hedelméllisyytt4 eiké sité

suositella naisille, jotka yrittavét tulla raskaaksi. Hoidon keskeyttamisté on harkittava, jos naisella on
vaikeuksia tulla raskaaksi tai hedelméattomyyden syité tutkitaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ketesse-tabletit saattavat aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten huimausta, nakoéhairioita tai uneliaisuutta.
Reagointikyky ja kyky osallistua aktiivisesti tielikenteeseen ja kayttdd koneita saattavat olla
heikentyneitd néissa tapauksissa.

4.8 Haittavaikutukset
Seuraavassa taulukossa on esitetty ainakin mahdollisesti deksketoprofeenin kayttdon kliinisissa

tutkimuksissa liittyneet haittavaikutukset sekd Ketessen myyntiintulon jalkeen raportoidut
haittavaikutukset elinjarjestelmien ja ilmaantuvuuden mukaan luokiteltuna:

ELINJARJESTELMA |  Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen
(=1/100, harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) (<1/10 000)
<1/10) (=1/1 000,
<1/100)
Veri ja imukudos - - - Neutropenia,
trombosytopenia
Immuunijarjestelméa — - Kurkunpdéan turvotus | Anafylaktinen reaktio,

mukaan lukien
anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja - - Anoreksia -

ravitsemus

Psyykkiset hairiot — Unettomuus, - -
ahdistuneisuus

Hermosto - P&énsarky, Parestesia, synkopee |-
heitehuimaus,
uneliaisuus




Silmat

N&aon haméartyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Kiertohuimaus

Tinnitus

Sydan - Palpitaatiot - Takykardia
Verisuonisto - Punoitus Hypertensio Hypotensio
Hengityselimet, - - Bradypnea Bronkospasmit,
rintakehd ja valikarsina dyspnea
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi | Gastriitti, Peptinen haava tai Haimatulehdus
jaftai ummetus, suun | verenvuoto tai
oksentelu, kuivuminen, peptisen haavan
vatsakipu, ilmavaivat puhkeaminen (ks.
ripuli, kohta 4.4)
dyspepsia
Maksa ja sappi — — Maksasoluvaurio
Iho ja ihonalainen - Ihottuma Urtikaria, akne, Stevens—Johnsonin
kudos hikoilun lisdantyminen | oireyhtymd, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi
(Lyellin oireyhtyma),
angioedeema, kasvojen
turvotus,
valoyliherkkyysreaktiot,
kutina
Luusto, lihakset ja — - Selkékipu —
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet |- - Akuutti munuaisten Nefriitti tai nefroottinen
vajaatoiminta, polyuria | oireyhtyma
Sukupuolielimet ja - - Kuukautishairiot, -
rinnat eturauhasvaivat
Yleisoireet ja - Vasymys, Perifeerinen turvotus |-
antopaikassa todettavat Kipu,
haitat astenia,
jaykkyydet,
huonovointisuus

Tutkimukset

Poikkeavuudet
maksan
toimintakokeessa

Y leisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat liittyneet ruoansulatuskanavaan. Ladke saattaa aiheuttaa
peptisid haavoja, perforaatioita tai ruoansulatuskanavan verenvuotoa, jotka saattavat joissakin
tapauksissa johtaa kuolemaan, etenkin idkkailld potilailla (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat
varotoimet). L&&kkeen annon jalkeen on raportoitu pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja,

ummetusta,

naréstysta,

vatsakipua,

veriripulia,

verioksennusta,

haavaista

suutulehdusta,

paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4). Gastriitti on ollut harvinaisempaa.
Turvotusta, kohonnutta verenpainetta ja syddmen vajaatoimintaa on raportoitu tulehduskipuld@kkeiden

kayton yhteydessa.

Kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden k&yton yhteydessé, seuraavia haittavaikutuksia voi ilmeta:
aseptinen meningiitti, jota saattaa esiintyd paédasiassa potilailla, joilla on systeeminen lupus
erythematosus tai sekamuotoinen sidekudostauti, ja hematologiset reaktiot (purppura, aplastinen ja
hemolyyttinen anemia, sekd harvemmin agranulosytoosi ja medullaarinen hypoplasia).

Rakkuloivat ihoreaktiot, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymd ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi

(hyvin harvinaisia).




Kliiniset ja epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd eraat tulehduskipuldaakkeet (etenkin suurina
annoksina ja pitkaaikaisessa kaytdssa) saattavat lievasti lisaté valtimotukosten (esim. sydaninfarktin ja
aivohalvauksen) riskié (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedad ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laéakkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostuksen jélkeen esiintyvié oireita ei tunneta. Samanlaiset ladkkeet ovat aiheuttaneet maha-
suolihdiridita (oksentelua, ruokahalun puutetta, vatsakipua) ja neurologisia hairioita (uneliaisuutta,
huimausta, sekavuutta, paansarkya). Jos ladkettd on otettu vahingossa tai liian paljon, on
oireenmukainen hoito aloitettava valittomasti potilaan kliinisen tilan mukaan. Laakehiilta tulee antaa, jos
aikuinen tai lapsi on ottanut la&kettd yli 5 mg/kg yhden tunnin kuluessa.

Deksketoprofeenitrometamoli voidaan poistaa elimistosta dialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmé: propionihapon johdannaiset, ATC-koodi: MOLAE17

5.1 Farmakodynamiikka

Deksketoprofeenitrometamoli on trometamiinin S-(+)-2-(3-bentsoyylifenyyli) propionaattisuola, kipua ja
tulehdusta lievittava ja antipyreettinen ladke, joka kuuluu tulehduskipuld&kkeiden rynméan (MO1AE).

Vaikutusmekanismi

Tulehduskipulddkkeiden vaikutusmekanismi liittyy prostaglandiinisynteesin heikkenemiseen syklo-
oksigenaasin reaktioketjun estamisen vélitykselld. Esto kohdistuu erityisesti arakidonihapon
muuttumiseen syklisiksi endoperoksideiksi PGG; ja PGH,, jotka tuottavat prostaglandiineja PGE;, PGEy,
PGF,, ja PGD, sek& myos prostasykliinid PGI, ja tromboksaaneja (TxA; ja TxB,). Lisaksi
prostaglandiinisynteesin estyminen voi vaikuttaa muihin tulehduksen valittajiin, kuten kiniineihin,
vélittdmasti ja myos valillisesti.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kokeet eldimilla ja inmisilla ovat osoittaneet deksketoprofeenin estdvan COX-1- ja COX-2-
entsyymitoimintoja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Monilla kipumalleilla tehdyt Kliiniset tutkimukset osoittivat deksketoprofeenilla olevan tehokas
analgeettinen vaikutus. Joissakin tutkimuksissa analgeettinen vaikutus saavutettiin 30 minuuttia annon
jalkeen. Analgeettinen vaikutus kestaa 4-6 tuntia.




5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun deksketoprofeenitrometamolia annetaan ihmisille suun kautta, Cnax Saavutetaan 30 minuutissa
(vaihteluvali 15-60 min.).

AUC-arvo ei muutu, kun ladke annetaan ruokailun yhteydessa, mutta deksketoprofeenn Cpax kuitenkin
pienenee ja sen imeytymisnopeus hidastuu (tmax suurenee).

Jakautuminen

Deksketoprofeenin jakautumisen ja eliminaation puoliintumisajat ovat 0,35 ja vastaavasti 1,65 tuntia.
Muiden runsaasti plasman proteiineihin sitoutuvien ladkkeiden tavoin (99 %) sen jakautumistilavuuden
keskiarvo on alle 0,25 I/kg.

Farmakokineettisissd moniannostutkimuksissa on todettu, ettei viimeisen annoksen jalkeen saatu AUC
poikennut yhden annoksen jalkeen saadusta AUC:sta. Tdméa osoittaa sen, ettei ladketta kerry
elimistoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Deksketoprofeenitrometamolin annon jalkeen virtsassa havaitaan ainoastaan S-(+)-enantiomeeria, miké
osoittaa sen, ettei se muutu ihmisellda R-(-)-enantiomeeriksi.

Deksketoprofeenin padasiallinen eliminoitumistie on glukuronidikonjugaatio, jota seuraa erittyminen
munuaisten kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta ja immunofarmakologiaa koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan inmisille. Hiirilld ja apinoilla tehdyissa kroonista
toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa annokset, jotka eivét aiheuttaneet havaittavaa haittavaikutusta
(NOAEL), olivat 2 kertaa suurempia kuin ihmisille suositeltu enimméisannos. Apinoilla suurilla
annoksilla havaittuja merkittdvimpié haittavaikutuksia olivat verinen uloste, painon nousun hidastuminen
ja suurimmalla annoksella maha-suolikanavan erosiiviset leesiot. Nama vaikutukset ilmenivat annoksilla,
jotka vastaavat ihmisille suositeltuun enimmaisannokseen verrattuna 1418 kertaa suurempaa
ladkealtistusta.

Karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty tutkimuksia eldimilla.

Kuten on todettu kaikkien ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden farmakologiseen ryhméan kuuluvien
ladkkeiden kohdalla, myds deksketoprofeeni saattaa aiheuttaa muutoksia alkion/sikién eloonjaé@miseen
eldinmalleissa sekd epdsuorasti vaikuttamalla toksisesti tiineiden emojen maha-suolikanavaan etta
suoraan vaikuttamalla sikion kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys

mikrokiteinen selluloosa
natriumtarkkelysglykolaatti
glyserolidistearaatti, hypromelloosi
titaanidioksidi

propyleeniglykoli

makrogoli 6000.
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

PV C-alumiinilapipainopakkaus: 2 vuotta.
Aclar-alumiinilapipainopakkaus: 3 vuotta.

6.4 Sailytys

PV C-alumiinilapipainopakkaus: sdilyta alle 30 °C. Séilyta lapipainolevyt ulkopakkauksessa valolta
suojaamiseksi.

Aclar-alumiinildpipainopakkaus: tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit ovat lapipainopakkauksissa (PV C-alumiinildpipainopakkaus tai
Aclar-alumiinilapipainopakkaus).

4, 10, 20, 30, 50 tai 500 kalvopééllysteisté tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Menarini International Operations Luxembourg SA
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8.  MYYNTILUVAN NUMERO

13047

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen paivamaara: 25.04.2001

Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 23.07.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.6.2018
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