VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
KETO 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdé ketoprofeenia 25 mg
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.
Valkoinen, py6red, kupera, jakouurteellinen tabletti, jonka halkaisija on 8 mm.
4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet
e Tilapadisesti Kiputiloihin, kuten lihas- ja nivelkipuihin, pdansarkyyn, reumasarkyyn,

kuukautiskipuihin tai hammassarkyyn.
e Tilapdisesti kuumeeseen ja muihin nuhakuumeen ja influenssan oireisiin.

4.2 Annostus ja antotapa
Aikuisille ja yli 12-vuotiaille: 1 tabletti tarvittaessa 1-3 kertaa vuorokaudessa.
Enimmaéisannos on 3 tablettia vuorokaudessa.

Ruuansulatuskanavan arsytyksen vahentamiseksi tabletti suositellaan otettavaksi aterian yhteydessa tai sen
jalkeen riittdvan nestemaaran, esim. lasillisen vetta kera.

Alle 12-vuotiaille ja yli viikon kestavaan tauottomaan kayttdon vain laakarin ohjeen mukaan.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys ketoprofeenille tai valmisteen apuaineille.

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

¢ Akuutti maha- tai pohjukaissuolihaava tai siihen liittyva verenvuoto tai aiemmin sairastetut
uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillista episodia).

¢ Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipul&ékityksen kayttéon.

¢ Verenvuodoille altistavat tilat kuten verihiutaleiden vahaisyys tai niiden toimintah&irio seka veren
hyytymisté heikentdvé sairaus kuten hemofilia tai von Willebrandtin tauti

¢ Vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

s Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta.

e Viimeinen raskauskolmannes.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Epidemiologisten tietojen perusteella nayttaa silté, etté erityisesti suuria annoksia kaytettdessa ketoprofeenin
toksisuus ruuansulatuskanavassa voi olla muita tulehduskipuléékkeitd voimakkaampaa (ks. myos kohdat 4.2
ja4.3).

Ketoprofeenia ei pida kayttaa yhdessa muiden tulehduskipuladkkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipuladkkeet eli koksibit.

Laakkeen haittavaikutuksia voidaan vahentda kayttdmalla pieninta tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seka alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset).

lakkaat potilaat:
Tulehduskipulaakkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkaille potilaille; erityisesti

ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon:

Erityistd varovaisuutta tarvitaan ennen hoidon aloittamista (potilaan on keskusteltava laékérin tai
apteekkihenkiléston kanssa), jos potilaalla on verenpainetauti ja/tai lieva tai keskivaikea sydamen
vajaatoiminta, silla tulehduskipuladkkeiden kayttédn on raportoitu liittyneen nesteen kertymisté,
verenpaineen nousua ja turvotuksia.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipuldékkeiden kayttoon (erityisesti
suuria annoksia kaytettaessa ja pitkdssa kaytossa) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.8). Téllaista kohonnutta riskia ei voida sulkea pois
ketoprofeenia koskevien tietojen perusteella.

Kuten muitakin tulehduskipuldakkeitd, ketoprofeenia on méaarattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka
sairastavat hoitamatonta/vaikeahoitoista verenpainetautia, sydamen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemista
sydansairautta, adreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hairiditd. On myds tarkoin harkittava
pitkakestoisen ladkityksen maaraamista potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita (kuten
verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipulaakkeiden kayttdjilla on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia tai
perforaatioita, jotka voivat olla henkeéd uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista tai
aiemmin ilmenneista vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa tulehduskipuldgdkeannoksen
kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavan haavauma, erityisesti jos
siihen on liittynyt verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3), sekd iakkailla potilailla (ks. yll&). Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmill& saatavissa olevilla 1ddkeannoksilla. On myds harkittava suojaavien
la&kkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien maardamista néille potilaille kuten myos
potilaille, jotka kayttavat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolaakitysta tai muuta
la4kitystd, joka voi lisdtd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd on idkas potilas, hdnen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niité ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muista ladkkeistd, jotka voivat lisatd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin takaisinoton estdjista
(SSRI:t) ja verihiutaleiden aggregaatiota estéavisté ladkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta
4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava KETO-tablettien kaytto.



Tulehduskipuldakkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus, kuten
haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silla sairauden oireet voivat pahentua (ks. kohta 4.8).

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysia liittyen
tulehduskipulééakkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alteimpia ndille haittavaikutuksille hoidon
alkuvaiheissa. Suurin osa ndisté haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmadisen hoitokuukauden aikana.
KETO-tablettien kayttd on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Astmaatikoilla ketoprofeeni voi pahentaa astmaoireita.

Astmaatikoilla, joilla on krooninen riniitti, krooninen sinuiitti ja/tai nenan polyyppeja, on muuta véaestoa
suurempi riski asetyylisalisyylihappo- ja/tai tulehduskipuldékeallergiaan. KETO-tablettien kaytt6 voi
aiheuttaa astmakohtauksen tai bronkospasmin, erityisesti potilailla, jotka ovat allergisia
asetyylisalisyylihapolle tai tulehduskipulaakkeille.

Ketoprofeeni estdd prostaglandiinisynteesia ja saattaa siten heikentdd munuaisverenkiertoa ja
glomerusfiltraatiota, mika saattaa johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja nesteretentioon. Sydamen 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 kayttavét diureetteja, tulee munuaisten toimintaa seurata huolellisesti
hoidon alussa, erityisesti idkkailla potilailla. Myds seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niilta
potilailta, jotka kayttavat ACE-estdjid, angiotensiinireseptorinsalpaajia tai kaliumia saastavia diureetteja (ks.
kohta 4.5).

Maksaentsyymiarvoja on seurattava saannollisesti erityisesti pitkaaikaisessa hoidossa potilailla, joilla on
ollut maksasairaus tai poikkeavia maksan toiminta-arvoja. Ketoprofeenin kayton yhteydessa on raportoitu
keltaisuutta ja hepatiittia, joskin harvoin.

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

Infektiosairauksien yhteydessd on huomioitava, etta ketoprofeeni, muiden tulehduskipuldékkeiden tavoin,
saattaa anti-inflammatorisen, analgeettisen ja kuumetta alentavan vaikutuksensa vuoksi peittaa infektion
etenemisen tavalliset merkit kuten kuumeen.

Jos hoidon aikana ilmenee ndkohdiridita, kuten nd6n sumentumista, hoito on keskeytettava (ks. kohta 4.8).

Ketoprofeenia ei tule antaa alle 20 kg painaville lapsille, koska ketoprofeenin kéytosta ei pienilla lapsilla ole
riittavasti turvallisuustietoa.

Ketoprofeenin kéytto saattaa heikentd naisen hedelmallisyytté eika sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Ketoprofeenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka
ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldakevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Antasidit, Hp-salpaajat, protonipumpun estajat ja sukralfaatti: Ketoprofeenilla ei ole farmakokineettisié
yhteisvaikutuksia antasidien, H,-salpaajien, protonipumpun estéjien, sukralfaatin tai ruoan kanssa.

Yhteiskayttoa ei suositella seuraavien lddkeaineiden kanssa:

Litium: Ketoprofeeni, kuten muutkin tulehduskipuldikkeet, voi nostaa litiumin pitoisuuden toksiselle tasolle
hidastamalla sen eliminaatiota. Ketoprofeenin ja litiumin samanaikaista kaytt6d ilman tarkkaa seurantaa



tulisi valttad. Tarvittaessa plasman litiumpitoisuutta tulee seurata tarkoin ja litiumin annosta saadettava
tulehduskipul&akityksen aikana ja sen paattymisen jalkeen.

Muut tulehduskipulddkkeet: Ketoprofeenin ja muiden tulehduskipuldakkeiden (mukaan lukien selektiiviset
syklo-oksigenaasi 2:n estdjat) tai suuriannoksisten salisylaattien kéyttda samanaikaisesti ei suositella, koska
haittavaikutusten kuten ruuansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen riski lisdéntyy.

Antikoagulantit (hepariini ja varfariini) ja verihiutaleiden aggregaatiota estévét ladkkeet (tiklopidiini ja
klopidogreeli): Tulehduskipulaékkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin ja hepariinin
vaikutusta ja lisata verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4). Jos samanaikaista kayttod ei voida valttaa, potilasta on
seurattava huolellisesti.

Metotreksaatti (annos > 15 mg/viikko): Ketoprofeeni, kuten muutkin tulehduskipulaékkeet, voi nostaa
metotreksaatin pitoisuuden toksiselle tasolle hidastamalla sen eliminaatiota. Ketoprofeenin ja metotreksaatin
samanaikaista kayttod ilman tarkkaa seurantaa tulisi valttaa. Yhteiskéayttd metotreksaatin kanssa (erityisesti,
jos metotreksaattiannokset ovat suuria, > 15 mg/viikko), lisda metotreksaatin hematologista toksisuutta, joka
mahdollisesti liittyy proteiineihin sitoutuneen metotreksaatin vapautumiseen ja alentuneeseen
munuaispuhdistumaan.

Varovaisuutta tulee noudattaa seuraavien ladkeaineiden yhteiskaytossa:

Kortikosteroidit: Lisadntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Diureetit, ACE-estdjat sekd angiotensiini ll-antagonistit: Diureetteja kayttavilla ja erityisesti
nestevajauksesta karsivilla diureetteja kayttavilla potilailla on suurempi riski munuaisten vajaatoiminnan
kehittymiselle, johtuen prostaglandiinien inhibition aiheuttamasta munuaisten verenvirtauksen
vahenemisestd. Naiden potilaiden tulee olla riittdvasti nesteytettyja ennen yhteiskayton aloittamista ja
heiddn munuaistoimintaansa tulee seurata yhdistelmalaakitysta aloitettaessa (ks. kohta 4.4). ACE-
estajan/angiotensiini Il-antagonistin yhtaaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi
johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestadn on munuaisten toimintahdairio (esim.
nestevajauksesta karsivat ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka
on kuitenkin yleensa palautuva. Tulehduskipulédékkeen ja ACE-estdjan/angiotensiini ll-antagonistin
yhdistelmaa tulisi kayttaa varoen, erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden tulisi olla riittavasti nesteytettyja,
ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelméalaakitysta aloitettaessa sekda méaardvalein hoidon
aikana.

Metotreksaatti, annos < 15 mg/viikko: Yhdistelmahoidon ensimmaisten viikkojen aikana kokoverenkuvaa
tulee seurata viikoittain. Jos munuaistoiminnassa esiintyy muutoksia tai potilas on idkas, tulee seurantaa
tihent&a.

Pentoksifylliini: Lisd&ntynyt vuotoriski. Potilaan kliinista tilaa ja vuotoaikaa on seurattava tiheésti.

Yhteiskaytossa tulee huomioida:

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRIt): Lis&dantynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski
(ks. kohta 4.4).

Trombolyytit: Lisd&ntynyt vuotoriski.

Asetyylisalisyylihappo: Ristiallergiaa on havaittu asetyylisalisyylihapon ja muiden tulehduskipul&dkkeiden
kanssa. Jos potilas kayttaa pientd paivittaista asetyylisalisyylihappoannosta veritulppien estoon, tdméd on
otettava ainakin tuntia ennen ketoprofeenin ottamista (ks. kohta 4.4).

Takrolimuusi, siklosporiini ja aminoglykosidiantibiootit: Ketoprofeeni, kuten muutkin tulehduskipul&édkkeet,
voi nostaa takrolimuusin, siklosporiinin ja aminoglykosidiantibioottien pitoisuuden toksiselle tasolle
hidastamalla niiden eliminaatiota. Kéytettéessd yhdessé takrolimuusin tai siklosporiinin kanssa additiivisten
munuaistoksisten vaikutusten riski kasvaa, erityisesti iakkaill& potilailla.




Probenesidi: Probenesidin samanaikainen kéyttt saattaa vahentaa ketoprofeenin puhdistumaa ja nostaa
ketoprofeenin pitoisuutta plasmassa.

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

Verenpainetta alentavat ladkkeet (beetasalpaajat, ACE-estajat, diureetit): Tulehduskipuladkkeet saattavat
heikentad verenpainetta alentavaa vaikutusta (estamalla vasodilatoivien prostaglandiinien toimintaa).

Digoksiini: Digoksiinin pitoisuutta tulee tarkkailla etenkin munuaisinsuffisienssipotilailta.
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidermiologisten tutkimusten perusteella on viitetta siitd, etta prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto
alkuraskauden aikana lisda keskenmenon, sikion sydamen epamuodostumien seka gastroskiisin riskia.
Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdantyi alle 1 %:sta noin 1.5 %:iin. Riskin
uskotaan kasvavan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen myota. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin k&ytdn on osoitettu johtavan liséantyneeseen munasolujen
tuhoutumiseen (seka ennen implataatiota ettd sen jalkeen) ja sikitkuolleisuuden kasvuun. Lisaksi
eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydan- ja verenkiertoelimistén) epamuodostumien ilmaantuvuuden
on raportoitu lisdéntyvan, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.
Raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana ketoprofeenia ei pitéisi kayttaa, ellei se ole
ehdottoman valttamatonta. Jos raskautta yrittava tai ensimmaisella/toisella raskauskolmanneksella oleva
nainen kayttaa ketoprofeenia, tulisi kayttdd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
e sydan- ja hengityselimistédn kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
e munuaisten toimintahairiolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden maaréan
véhenemiseen.

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

Taman vuoksi ketoprofeeni on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Ketoprofeenin erittymisestd aidinmaitoon ei ole tietoa, joten ketoprofeenia ei suositella imettdmisen aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ketoprofeeni ei yleensd vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Potilaita tulisi varoittaa
mahdollisesta uneliaisuudesta, huimauksesta ja kouristuksista tai muista koordinaatiota hairitsevisté
haittavaikutuksista (ks. kohta 4.8), jolloin ajamisesta ja muista tarkkuutta vaativista suorituksista on syytd
pidattaytya.

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 kdytettdessa ketoprofeenia aikuisilla:

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

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

Psyykkiset hairiot
harvinainen: unettomuus, hermostuneisuus, Kiihtyneisyys, mielialan lasku, keskittymisvaikeudet.
tuntematon: mielialan vaihtelu.

Hermosto

melko harvinainen: paansarky, migreenin paheneminen, huimaus, heikotus, muistihairiét, uneliaisuus.
harvinainen: parestesiat.

tuntematon: kouristukset, makumuutokset.

Silmaét
harvinainen: nakoéhairiot, kuten nadn sumentuminen (ks. kohta 4.4), konjunktiviitti, silmén kipu,
verkkokalvon verenvuodot.

Kuulo ja tasapainoelin
harvinainen: tinnitus, kuulon alenema.

Sydén
harvinainen: sydamentykytys, tihedlyontisyys, syddmen vajaatoiminnan paheneminen, rintakipu.
tuntematon: sydamen vajaatoiminta.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulaékkeiden kayttéon (erityisesti
suuria annoksia kaytettaessa ja pitkaaikaishoidossa) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Verisuonisto
harvinainen: posturaalinen hypotensio, turvotusten lisdantyminen.
tuntematon: verenpaineen nousu, vasodilataatio (siihen liittyva punastuminen).

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

harvinainen: astma, astman paheneminen.

tuntematon: bronkospasmi (erityisesti potilailla, jotka ovat allergisia asetyylisalisyylihapolle tai muille
tulehduskipul&akkeille), 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 liittyvat ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia), perforaatioita
tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat joskus hengenvaarallisia - etenkin idkkaille
potilaille (ks. kohta 4.4).

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



Iho ja ihonalainen kudos

melko harvinainen: punoitus, ihottuma, kutina.

tuntematon: valoyliherkkyysreaktiot, urtikaria, kroonisen urtikarian paheneminen, hiustenlahto,
angioedeema, rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Jonhsonin oireyhtyma (erythema multiforme) ja Lyellin
oireyhtymaé (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: valivuoto.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
melko harvinainen: turvotus, vasymys.
harvinainen: paikallinen limakalvoarsytys.

Tutkimukset
harvinainen: painon nousu.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia on ilmoitettu enimmillaan 2,5 g:n ketoprofeeniannoksilla. Useimmissa tapauksissa
havaitut oireet ovat olleet hyvanlaatuisia ja rajoittuneet uneliaisuuteen, vetamattdmyyteen, pahoinvointiin,
oksenteluun ja ylavatsakipuun. Suurten annosten pitkaaikainen kayttd voi aiheuttaa mm.
suolistoverenvuotoa tai aiemmin sairastetun maha- tai pohjukaissuolihaavauman uusiutumista.

Spesifistd antidoottia ketoprofeenin yliannostukseen ei ole. Mahdollisten myrkytysten hoito on
sympatomaattista, johon siséltyy ladkkeen annon lopettaminen ja ladkehiilen anto. Epéiltaessad massiivista
yliannostusta suositellaan mahahuuhtelua seka oireenmukaista tukihoitoa kuivumisen ja mahdollisen
asidoosin korjaamiseksi. Virtsaneritystéa suositellaan seurattavan. H,-salpaaja tai protonipumpun estéja-
ladkitysté tulee harkita ruoansulatuskanavan komplikaatioiden estdmiseksi.

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, ladkkeen poistamiseksi verenkierrosta voidaan kayttaa
hemodialyysia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Propionihappojohdokset. ATC-koodi: MO1AEOQ3

Ketoprofeeni, (RS)-2-(3-bentsoyylifenyyli)-propionihappo, on tulehduskipuldéke, jolla on myos
antipyreettisid ja antireumaattisia ominaisuuksia. Ketoprofeeni vaikuttaa padasiassa vahentamélla
prostaglandiinien ja tromboksaanien synteesié reversiibelisti. Ketoprofeenin analgeettinen ja anti-
inflammatorinen vaikutus voi osittain perustua my6s ketoprofeenin kykyyn estad bradykiniinié.
Ketoprofeeni my0s stabiloi lysosomaalisia kalvoja osmoottisia vaurioita vastaan, seké véhentda
superoksidiradikaalien tuotantoa tulehdusreaktiossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Ketoprofeeni imeytyy nopeasti ja lahes tdydellisesti oraalisen annon jalkeen. Samanaikaisen ruoan tai
antasidien nauttimisen ei ole todettu vaikuttavan merkitsevésti ketoprofeenin imeytymiseen. Tutkimuksissa
KETO-tabletit erosivat imeytymisprofiililtaan vertailuvalmisteesta niin, ettd imeytyminen oli hitaampaa,
mutta kokonaisimeytyminen oli yhta suuri kuin vertailuvalmisteella. Plasmassa ketoprofeenin pitoisuuden



huippu saavutetaan keskimaarin tunnin kuluttua ladkkeen ottamisen jalkeen.

Jakautuminen:

Ketoprofeeni sitoutuu vahvasti (> 90 %) plasman proteiineihin, paéasiassa albumiiniin, ja sen
jakaantumistilavuus on noin 0,1-0,2 I/kg. Nivelnesteessa ketoprofeenin pitoisuuden huippu saavutetaan noin
2 tuntia my6hemmin kuin plasmassa. Vaikka ketoprofeenin pitoisuudet nivelnesteessa ovatkin huomattavasti
pienempid kuin plasmassa, saadaan silla hyva terapeuttinen vaikutus, silla ketoprofeenin puoliintumisaika
nivelnesteessa on 2-3 kertaa pidempi kuin plasmassa.

Metabolia ja eliminaatio:

Ketoprofeenin ensikierron metabolia on vahaista. Ketoprofeeni metaboloituu l&hes taydellisesti maksassa
glukuronidikonjugaateiksi ja erittyy munuaisten kautta virtsaan. Ketoprofeenin puoliintumisaika plasmassa
KETO-tablettien nauttimisen jalkeen on noin 2-3 tuntia. Nopean eliminaation ja metabolian ansiosta
ketoprofeeni ei sanottavasti kumuloidu elimistdon.

Ké&yttd 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 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ketoprofeenin akuutti toksisuus hiirilla ja rotilla seka subkrooninen toksisuus rotilla ja koirilla ilmenee
paaasiassa mahan ja ohutsuolen limakalvon haavaumina. Rotat sietivat hyvin oraalisen 4,5 mg/kg
paivittdisen ketoprofeeniannoksen eika vakavia ruuansulatuskanavan limakalvovaurioita todettu 18 kk:n
altistuksen jéalkeen. On viitteita siitd, etté ei-steroidirakenteiset tulehduskipuladkkeet voivat lisata
epamuodostumien maaraa koe-eldimilla. Ketoprofeeni ei aiheuttanut epamuodostumia sikidille kun sita
annosteltiin 12 mg/kg hiirille ja 9 mg/kg rotille raskauden 5.-15. paivina. Ketoprofeenin ei ole todettu olevan
mutageeninen tai karsinogeeninen yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
esigelanoitu maissitarkkelys

glyseroli 85 %

hydrattu risiinioljy
hypromelloosi
mikrokiteinen selluloosa
natriumlauryylisulfaatti

Kalvopaéallyste:
hypromelloosi

makrogoli 4000

polydekstroosi

vériaine ( titaanidioksidi E 171)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.



6.4 Sailytys

Ei erityisohjeita.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

15 tablettia lapipainopakkauksessa (PVC/AI).
Kaikkia pakkauksia ei vélttamatta markkinoida.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.
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