VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketorin 25 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 25 mg ketoprofeenia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
Valkoinen tai melkein valkoinen, paillystiméton, jakouurteellinen kapselitabletti, koko 5 x 10 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tilapéiset kipu- ja kuumetilat kuten virusten aiheuttaman nuhakuumeen ja influenssan oireet (kuume,
padnsarky, lihas- ja nivelkivut, kurkkukipu), reumasérky, kuukautiskivut ja hammassérky.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset jayli 12-vuotiaat
1 tabletti 1-3 kertaa vuorokaudessa. Enimmaisannosta (3 tablettia vuorokaudessa) ei saa ylittaa.

Pediatriset potilaat
Alle 12-vuotiaille lapsille vain ladkéirin midrayksella.

Pitkdaikaiseen kdyttoon vain ladkéarin madrdykselld.

lakkddt potilaat

Iakkaat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada haittavaikutuksia tulehduskipulddkkeista.
Annoksen pienentdmistd on harkittava etenkin jos potilaalla on munuaisten-, maksan- tai syddmen
vajaatoiminta. Ks. my6s kohta 4.4.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Ketoprofeenia ei tule kéyttda potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min tai S-Krea yli 565 mikromol/l), ks. kohta 4.3.
Annostuksen harventamista tai pienentdmistd on harkittava lievda tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (kreatinimipuhdistuma 50—10 ml/min tai S-Krea 116-565 mikromol/l) sairastaville
potilaille.

Oireiden lievittdimiseen on kéytettivé pienintd tehokasta annosta lyhyimméan mahdollisen ajan (ks.
kohta 4.4).



Antotapa

Tabletti on otettava nesteen kanssa. Maha-suolikanavan drsytyksen vahentdmiseksi tabletti suositellaan
ottamaan aterian yhteydessé tai sen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys ketoprofeenille, asetyylisalisyylihapolle, muille tulehduskipulddkkeille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Viimeinen raskauskolmannes.

- Potilaat, joille ketoprofeeni, asetyylisalisyylihappo tai muu tulehduskipulidke on aiheuttanut
bronkospasmia, astmaa, nuhaa, urtikariaa tai muita allergisia reaktioita. Tallaisilla potilailla on
raportoitu vakavia anafylaktisia reaktioita, jotka harvoissa tapauksissa ovat olleet fataaleja (ks.
kohta 4.8).

- Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta.

- Aiemmin sairastettu maha-suolikanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulddkityksen kayttdon.

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

- Verenvuototaipumus tai jokin muu maha-suolikanavan verenvuodoille altistava tila.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma alle 10 ml/min tai S-Krea yli
565 mikromol/l).

- Vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Jotkut epidemiologiset havainnot viittaavat siihen, ettd ketoprofeeni, erityisesti suurilla annoksilla, voi
olla yhteydessi suureen riskiin vakavasta gastrointestinaalisesta toksisuudesta vastaavastikuin eriilld
muillakin tulehduskipulddkkeilld on havaittu (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.3).

Ketorinin samanaikaista kdyttdd ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddke) kanssa,
mukaan lukien syklo-oksygenaasi-2-selektiiviset salpaajat, tulee vélttaa.

Ei-toivottuja vaikutuksia voi minimoida kdyttdmélld mahdollisimman lyhyen aikaa pieninté
vaikuttavaa annosta, jolla oireet saadaan hallintaan (ks. kohta 4.2 seké alempana maha-suolikanavaan
ja verenkiertoelimistoon liittyvit varoitukset).

Iakkaat potilaat:
Iakkailld tulehduskipuldikkeiden aiheuttamat haittavaikutukset, erityisesti gastrointestinaaliverenvuoto

ja puhkeama, jotka voivat johtaa kuolemaan, ovat yleisempid (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimist6on ja aivoverenkiertoon:

Erityistd varovaisuutta tarvitaan ennen hoidon aloittamista (potilaan on keskusteltava lidkarin tai
apteekkihenkiloston kanssa), jos potilaalla on verenpainetauti ja/tai syddmen vajaatoiminta, silld
tulehduskipulddkkeiden kéyttéon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd, verenpaineen nousua ja
turvotuksia.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulidkkeiden kayttoon
(erityisesti suuria annoksia kdytettdessa ja pitkdssd kdytdssd) voi littyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Téllaista kohonnutta riskid ei voida
sulkea pois ketoprofeenia koskevien tietojen perusteella, kun sitd kiytetddn paivittdisind 25—75 mg
vuorokausiannoksina.

Ketoprofeenia on méérattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemistd sydidnsairautta,
adreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hiiriditdi. On my0s tarkoin harkittava pitkdkestoisen



ladkityksen madraamistd potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Munuaisvaikutukset:

Hoidon alussa munuaistoimintaa on seurattava huolellisesti, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta,
kirroosi, nefroosi, diureettihoito tai krooninen munuaisten vajaatoiminta, erityisesti jos potilas on
iakés. Néilld potilailla ketoprofeenin aiheuttama prostaglandini-inhibitio voi saada aikaan munuaisten
verenkierron heikkenemisen, ja seurauksena voi olla munuaisten vajaatoiminta. Seerumin
kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niiltd potilailta, jotka kayttavit ACEmn estijid,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia sédéstivid diureetteja. Tulehduskipulddkkeet voivat
heikentéd joidenkin verenpainelddkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5). Tilapdiskdytossa ja itsehoitoannoksin
namai haittavaikutukset ovat kuitenkin epatodennakaisia.

Hyperkalemia:
Hyperkalemiaa voi ilmetd erityisesti potilailla, joilla on diabetes, munuaisten vajaatoiminta ja/tai

samanaikainen kaliumia sdastdva ladkitys (ks. kohta 4.5).

Maksavaikutukset:

Jos potilaan maksan toimintakokeiden tulokset ovat poikkeavat tai potilaalla on anamneesissa
maksasairaus, transaminaasiarvoja on seurattava sadnnollisesti, etenkin pitkdaikaishoidossa.
Ketoprofeenin yhteydessé on kuvattu harvoin keltaisuutta ja maksatulehdusta.

Gastrointestinaalinen verenvuoto, haavauma tai puhkeama:

Gastrointestinaalista verenvuotoa, haavaumia tai puhkeamia, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on
raportoitu kaikilla tulehduskipulddkkeilld, hoidon kaikissa vaiheissa, my0s ilman ennalta varoittavia
oireita tai aikaisemmin todettua vakavaa gastrointestinaalitapahtumaa.

Gastrointestinaalisten verenvuotojen, haavaumien ja puhkeamien riski on suurempi suurilla
tulehduskipulddkeannoksilla potilailla, joilla on aikaisemmin todettu haavauma, erityisesti silloin kun
haavauma on komplisoitunut ja sithen littyy verenvuotoa tai puhkeama (ks. kohta 4.3) seka idkkailld
potilailla. Néille potilaille hoito pitdé aloittaa alimmalla annoksella. Yhdistelmdhoitoa yhdessa
suojaavien lidkeaineiden (esim. misoprostoli tai protonipumpun estéjit) kanssa tulee harkita niille
potilaille, sekd my6s potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaista matalaa aspirimildékitystd tai muuta
ladkettd, joka lisdd gastromtestinaalista riskid (ks. alla ja kohta 4.5).

Potilailla, joilla on aikaisemmin todettu gastrointestinaalista toksisuutta, varsinkin idkkaammilld
potilailla, pitdisi raportoida kaikista epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), etenkin hoidon alkuvaiheessa. Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti haavauma- ja
verenvuotoriskid lisidvaa ladkitystd, kuten kortikosteroideja, veren hyytymistd ehkidisevaa ladkitysta,
kuten varfariini, serotoniinin takaisinoton estéjid tai verihiutaleisiin vaikuttavia aineita, kuten
aspiriinia, tiklopidiinia ja klopidogreelia, tainikorandiilia, on kehotettava varovaisuuteen (ks.

kohta 4.5).

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

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

Hyytymisjérjestelméin kohdistuvat haittavaikutukset:

Ketoprofeeni heikentidd trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimeneva ja se
kestdd kerta-annoksen jilkeen alle 24 tuntia. Tdmé on syytd huomioida hoidettaessa niitd
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisdéntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjérjestelmén toimintaa heikentiva
sairaus tai trombosytopenia. Maha-suolikanavan verenvuodon vaara lisidntyy myds talla
mekanismilla.




Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens—Johnsonin oireyhtyméé tai toksista epidermaalista nekrolyysid littyen
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia niille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmadisen hoitokuukauden
aikana. Ketorinin kidytt on lopetettava heti, jos iimenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Vaikutukset fertiliteettiin:

Ketoprofeenin kiyttd saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Ketoprofeeni-hoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Infektiot:
Kuten muidenkin tulehduskipuldékkeiden kohdalla, infektiotaudin yhteydessi on huomattava, ettd
ketoprofeenin tulehdus-, kipu- ja kuumelddkevaikutus voi peittdd infektion tavalliset merkit kuten
kuumeen.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen:

Ketorin voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivistyéd, mika
pahentaa infektion seurauksia. Néin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan ulkopuolella
saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun Ketorinia
kaytetadn infektioon liittyvdn kuumeen tai kivun lievittimiseen, infektiota on seurattava tiiviisti.
Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd lddkériin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.

Vaikutukset silmiin:
Jos esiintyy ndkohiiriditd kuten ndon sumentumista, hoito on keskeytettava.

Allergiset reaktiot:

Kroonista nuhaa, sinuiittia ja/tai nendpolypoosia sairastavilla astmapotilailla on suurempi riski
allergiaan asetyylisalisyylihapolle ja/tai tulehduskipuldédkeille kuin muulla véiestolld. Ketoprofeeni voi
aiheuttaa astmakohtauksen tai bronkospasmin, etenkin mikéli potilas on allerginen
asetyylisalisyylihapolle tai tulehduskipuldikkeille (ks. kohta 4.3).

Apuaineet:
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteiskdyttod ei suositella seuraavien lddkeaineiden kanssa:

Muut tulehduskipulddkkeet (mukaan lukien selektiiviset COX-2:n estéjit) ja_suuret
salisylaattiannokset: Gastrointestinaalihaavaumien ja -vuotojen riskin lisd&ntyminen.

Antikoagulantit: Tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd antikoagulanttien, kuten varfariinin ja hepariinin
vaikutusta (ks. kohta 4.4):

- hepariini

- K-vitamiiniantagonistit (kuten varfariini)

- verihiutaleiden aggregaation estéjit (kuten tiklopidiini ja klopidogreeli)

- trombiinin estdjit (kuten dabigatraani)

- hyytymistekijda Xa:mn suorat estéjit (kuten apiksabaani, rivaroksabaani ja edoksabaani).

Jos samanaikaista antoa ei voida vilttdd, potilasta tulee seurata huolellisesti myds laboratoriokokein
(vuotoaika).



Antitromboottiset ameet (verihiutaleiden aggregaatiota estivit lidkkeet esim. tiklopidiini ja
klopidogreeli): Lisdéntynyt riski saada gastrointestinaalinen verenvuoto (ks. kohta 4.4).

Litium: Litiumpitoisuus plasmassa saattaa joskus kohota toksiselle tasolle johtuen litiumin
alentuneesta erittymisestd munuaisten kautta. Tarvittaessa litiumpitoisuutta plasmassa tulee tarkoin
seurata ja annosta tulee tarvittaessa sdataé tulehduskipuldékityksen aikana ja sen pdéttymisen jilkeen.

Metotreksaatti, annos > 15 mg viikossa: Lisdéntynyt hematologisen toksisuuden riski, joka
mahdollisesti littyy proteiineihin sitoutuneen metotreksaatin vapautumiseen ja alentuneeseen
munuaispuhdistumaan.

Varovaisuutta tulee noudattaa seuraavien lddkeaineiden yhteiskdytossd:

Probenesidi: Probenesidi hidastaa ketoprofeenin eliminaatiota kilpailemalla seké glukuronidaatiosta
ettd tubulaarisesta sekreetiosta. Jos nditd lidkkeitd kdytetddn samanaikaisesti (esim. kihdin hoidossa),
on suositeltavaa pienentdd ketoprofeenin annostusta ja seurata potilasta huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

ACE:n estdjit ja angiotensiini I -antagonistit: ACE:n estdjdn/angiotensiini I -antagonistin
yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi -inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan
heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestd&n on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta
karsivit ja idkkéat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin

yhdistelmdd tulisi kdyttaa varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittavasti
nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelméldakitystd aloitettaessa seka
médravélein hoidon aikana.

Diureetit: Diureetteja kéyttavilld ja erityisesti nestevajauksesta kirsivilld diureetteja kayttavilla
potilailla on suurempi riski munuaisten vajaatoiminnan kehittymiselle, johtuen prostaglandiinien
inhibition aiheuttamasta munuaisten verenvirtauksen vihenemisestd. Ndiden potilaiden tulee olla
riittdvasti nesteytettyjd ennen yhteiskdyton aloittamista ja heiddn munuaistoimintaansa tulee seurata
yhdistelméladkitystd aloitettaessa.

Metotreksaatti, annos < 15 mg viikossa: Yhdistelmédhoidon ensimméisten viikkojen aikana tdydellistd
verenkuvaa tulee seurata viikoittain. Jos munuaistoiminnassa esiintyy muutoksia tai potilas on idkés,
tulee seurantaa tihentds.

Kortikosteroidit: Lisddntynyt riski saada gastrointestinaalinen verenvuoto tai haavauma (ks. kohta 4.4).
Jos nditd lddkkeitd kiytetddn samanaikaisesti, potilaan tilannetta on huolellisesti seurattava.

Pentoksifyllini: Yhteiskdyttd pentoksifylliinin kanssa voi lisétd vuotoriskid. Potilaan klinistd kuvaa ja
vuotoaikaa on seurattava.

Selektiiviset serotoniinin _takaisinoton estéjit (SSRI-ladkkeet): Lisddntynyt riski saada
gastrointestinaalinen verenvuoto (ks. kohta 4.4).

Tenofoviiri: Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tulehduskipuliikkeiden yhteiskdytto voi lisita
munuaisten vajaatoiminnan riskid.

Nikorandiili: Potilailla, joilla on samanaikainen nikorandiililidkitys, on lisddntynyt riski saada vaikeita
gastrointestinaalisia komplikaatioita kuten haavauma, puhkeama tai verenvuoto (ks. kohta 4.4).

Sydinglykosidit: Farmakokineettistd yhteisvaikutusta ketoprofeenin ja digoksiinin vélilld eiole voitu
osoittaa. Varovaisuutta kuitenkin suositellaan erityisesti hoidettaessa munuaisten
vajaatoimintapotilaita, koska NSAID-laakkeet voivat heikentdd munuaisten toimintaa ja
sydinglykosidien munuaispuhdistumaa.



Yhteiskdytossd huomioitava:

Verenpainelddkkeet (beetasalpaajat, ACE:n estéjit, diureetit): Verenpainelidkkeiden teho saattaa
heiketd (tulehduskipulidkkeet estévét vasodilatoivien prostaglandiinien toimintaa).

Trombolyvytit: Lisdéntynyt vuotoriski.

Diabeteslddkkeet: Merkittivit yhteisvaikutukset ketoprofeenin ja oraalisten sokeritautiliikkeiden tai
epilepsialidkkeiden vililli ovat epdtodenndkoisid. Ketoprofeeni ei terapeuttisilla plasmapitoisuuksilla
syrjaytd niitd ladkkeitd plasman proteiinisidoksista eikd vaikuta niiden farmakokinetiikkaan tai
-dynamiikkaan.

Muut: Ketoprofeeni voi hidastaa metotreksaatin, takrolimuusin, siklosporiinin ja
aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota (suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta) ja lisdtd niiden
toksisuutta. Yhteisvaikutus on kuitenkin epédtodennikoinen matala-annoksisen (reumasairauksien
hoidossa kiytettidvit annokset) metotreksaattihoidon yhteydessa. Yhteiskdytossd on noudatettava
varovaisuutta ja mahdollisuuksien mukaan lidkeannokset on sdddettdva seerumin pitoisuusméaéritysten
perusteella.

Hyperkalemiariski: Tietyt lidkevalmisteet tai kokonaiset terapeuttiset luokat voivat edistda
hyperkalemiaa, esimerkiksi kaliumsuolat, kaliumia sédéstdvit diureetit, ACEmn estijit, angiotensiini-II-
reseptorin salpaajat, tulehduskipulddkkeet, hepariini (pienimolekyylinen tai fraktioimaton),
siklosporiini, takrolimuusi ja trimetopriimi. Hyperkalemian ilmaantuminen voi johtua kofaktorien
mukanaolosta. Hyperkalemiariski lisdéntyy, kun edelld mainittuja ldékkeitd annetaan samanaikaisesti
(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kéyttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seki
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kidyton pitkittymisen
myo6td. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikiokuolleisuuden
kasvuun. Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien imaantuvuuden on raportoitu lisidntyvian, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

Ketorinin kédytto 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahdiridstd johtuvaa
oligohydramnionia. Téamad voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja se on yleensd
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on ilmoitettu valtimotichyen kuroumaa raskauden toisella
kolmanneksella tapahtuneen hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin.
Ketorinia ei tdten pidd kdyttda raskauden ensimmdisen ja toisen kolmanneksen aikana ellei raskaana
olevan potilaan kliminen tilanne edellytd hoitoa ketoprofeenilla. Jos raskautta yrittdva tai
ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttda ketoprofeenia, tulisi kayttaa
mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja
valtimotichyen kurouman varalta on harkittava syntyméaé edeltdvad seurantaa, kun
Ketorin-valmisteelle on altistuttu useiden pdivien ajan raskausvikosta 20 alkaen. Ketorin-valmisteen
kaytto on lopetettava, mikdli oligohydramnion tai valtimotichyen kurouma todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

- sydén ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéiriélle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méaran



viahenemiseen (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, miké voi liittyéd
pieniinkin annoksiin

- kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

Tadmén vuoksi Ketorin on vasta-aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).
Imetys

Ei tiedetd, erittyyko ketoprofeeni thmisen rintamaitoon, joten Ketorin-hoitoa ei suositella
rintaruokinnan aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaita tulisi varoittaa mahdollisesta uneliaisuudesta, huimauksesta ja kouristuksista. Jos potilaalla
esiintyy niitd oireita, hinen tulisi valttda autolla ajoa ja tarkkuutta vaativien koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Ketoprofeenin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevit ldhinnd maha-suolikanavan alueella ja ovat
yleensd annoksesta riippuvaisia. Ylidvatsavaivoja on raportoitu 10-30 %:lla potilaista. Vakavia
maha-suolikanavan komplikaatioita on raportoitu alle 1 %:lla potilaista, pitkdaikaiskdytossd noin
2 %:lla potilaista. Keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia on raportoitu alle 3 %:lla,
kardiovaskulaarisia haittoja alle 2 %:lla, munuaisiin ja virtsateihin littyvid haittavaikutuksia alle

3 %:lla ja ihoreaktioita alle 1 %:lla potilaista. Allergiset reaktiot ovat myds mahdollisia, joskin

harvinaisia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon
Veri ja Vuotoanemia, Trombosytopenia,
imukudos purppura, hemolyysi agranulosytoosi,
luuydinlama,
hemolyyttinen
anemia, leukopenia
Immuuni- Anafylaktiset reaktiot
jarjestelma (mukaan lukien
shokki)
Aineen- Hyponatremia,
vaihdunta ja hyperkalemia (ks.
ravitsemus kohdat 4.4 ja 4.5)
Psyykkiset Unettomuus, Masennus,
héiriot hermostuneisuus, hallusinaatiot,
kithtyneisyys, sekavuus, mielialan
keskittymisvaikeudet muutos
Hermosto Paansarky, Parestesiat Kouristukset,
migreenin makuhirid, aseptinen
paheneminen, meningiitti




huimaus, heikotus,

uneliaisuus,
muistihdiriot
Siméat Niékohéairiot (ks.
kohta 4.4),
konjunktiviitti, silmédn
kipu, verkkokalvon
verenvuodot
Kuulo ja Tinnitus,
tasapainoelin kuulonalenema
Sydan *) Sydamentykytys, Sydamen
tihedlyontisyys, vajaatoiminta
rintakipu
Verisuonisto *) Verenpaineen nousu,
posturaalinen
hypotensio,
vasodilataatio,
turvotusten
lisidntyminen,
vaskuliitti (mukaan
lukien
leukosytoklastinen
vaskuliitti)
Hengitys- Astma Bronkospasmi
elimet, (etenkin potilailla,
rintakeha ja joilla yliherkkyys
vilikarsina asetyylisalisyyli-
hapolle tai muille
tulehduskipu-
ladkkeille), nuha
Ruuansulatus- | Dyspepsia, Ummetus, Suun kuivuminen, Koliitin tai Crohnin
elimistd **) pahoinvointi, | ilmavaivat, ripuli, | suutulehdus, kielikipu, [taudin paheneminen,
vatsakipu, gastriitti ienkipu, lisdéntynyt ruuansulatuskanavan
oksentelu syljieneritys, ruokahalun |verenvuoto ja
muutokset, melenointi, | perforaatio
mahahaava,
pohjukaissuolihaava
Maksa ja sappi Keltaisuus, hepatiitti,
pankreatiitti,
transaminaasien nousu,
kohonnut seerumin
bilirubiini
(maksasairauden takia)
Tho ja ihon- Punoitus, Nokkosrokko,
alainen kudos ihottuma, kutina angioddeema,
HHE) valoyliherkkyys,

alopesia, Stevens—
Johnsonin oireyhtymé
(erythema
multiforme), Lyellin
oireyhtymi (toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi), akuutti
yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi




Munuaiset ja Munuaistoiminnan | Verivirtsaisuus, Akuutti munuaisten

virtsatiet heikkeneminen, nefroottinen syndrooma | vajaatoiminta,
pollakisuria, tubulointerstitiaa linen
dysuria nefriitti, nefriittinen
syndrooma,
poikkeavat
munuaisfunktio-
kokeiden tulokset
Sukupuoli- Vilivuoto
elimet ja rinnat
Yleisoireet ja Turvotus, visymys,
antopaikassa paikallinen
todettavat haitat limakalvoarsytys
Tutkimukset Painon nousu

*) Sydén ja verisuonisto:
Tulehduskipulddkkeiden kdyttdon on raportoitu littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulidkkeiden kdyttoon
(erityisesti suuria annoksia kdytettdessé ja pitkdaikaishoidossa) voi littyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten syddninfarktin taiaivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

**) Ruuansulatuselimistd:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat mahalaukkuun ja suoleen littyvid. Peptinen haava,
puhkeama tai gastrointestinaalinen verenvuoto, joka voi olla hengenvaarallinen, voi esiintyé erityisesti
iakkailld potilailla (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta,
ruuansulatushdiriitd, vatsakipua, veriulostetta, verioksennusta, haavaista suutulehdusta, koliitin ja
Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4) on raportoitu lddkkeen oton jilkeen. Vahemmén yleisesti
on esiintynyt mahatulehdusta.

**%) Tho ja thonalainen kudos:
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi

(hyvin harvinaisia).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia on ilmoitettu enimmillidn 2,5 gn ketoprofeeniannoksilla. Useimmissa
tapauksissa havaitut oireet ovat olleet vaarattomia ja rajoittuneet horrostilaan, unisuuteen ja
pahoinvointiin, oksennukseen ja epigastriumin kipuun.

Spesifistd antidoottia ketoprofeenin yliannostukseen eiole. Potilaalle annetaan lddkehiiltd. Epéiltdessa
massiivista yliannostusta suositellaan mahahuuhtelua ja oireenmukaista tukihoitoa kuivumisen
korjaamiseksi, virtsanerityksen seuraamiseksi ja mahdollisen asidoosin korjaamiseksi.


http://www.fimea.fi/

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, lidkkeen poistamiseksi verenkierrosta voidaan kayttia
hemodialyysia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: tulehduskipu- ja reumaldidkkeet, propionihappojohdokset.
ATC-koodi: MO1AEO3.

Ketoprofeeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipuldike. Farmakologisen aktiivisuuden katsotaan olevan suurimmaksi osaksi
S-enantiomeerilla, ja se perustuu syklo-oksigenaasientsyymien ja prostaglandiinisynteesin estoon.
R-enantiomeerin analgeettisen vaikutuksen mekanismia ei tunneta. IThmiselld 10—15 % annetusta
R-ketoprofeenista konversoituu S-ketoprofeeniksi. Toisin pdin konversiota ei tapahdu. Ketoprofeeni
alentaa kuumetta estdmélld sentraalista prostaglandiinisynteesid ja lievittdd tulehdusta seka kipua
estamalld perifeeristd prostaglandiinisynteesid, mikd puolestaan vihentda kipua ja tulehdusta
voimistavien vilittdjaaineiden vapautumista. Ketoprofeenin vaikutukset mahan limakalvon
suojamekanismeihin, munuaisverenkiertoon ja trombosyyttifunktioon selittyvét niin ikéén
prostaglandiinisynteesin estymiselld.

5.2 Farmakokinetiikka

Ketoprofeeni imeytyy nopeasti ja ldhes tiaydellisesti oraalisesti annosteltuna. Biologinen hy6tyosuus
on 90-100 %. Ketoprofeenista sitoutuu 99 % plasman proteiineihin, piadasiassa albumiiniin, ja
jakautumistilavuus on pieni 0,1-0,2 kg, Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 25 mg tableteilla
noin tunnissa ja se on noin 3 mikrog/ml. Terapeuttisena plasmapitoisuutena pidetddn 0,3 mikrog/ml.
Ketoprofeeni lipdisee veri-aivoesteen ja vakaan tilan vallitessa vapaan ketoprofeenin pitoisuus aivo-
selkdydinnesteessd vastaa ketoprofeenin vapaata plasmapitoisuutta. Nivelnesteeseen ketoprofeeni
kulkeutuu my6s hyvin: pitoisuus nivelnesteessd vastaa plasmapitoisuutta noin 3 tunnin jilkeen
annostelusta ja eliminaatio nivelnesteestd on 2,5 kertaa hitaampaa kuin plasmasta. Ketoprofeenin
eliminaation puolintumisaika plasmassa on noin 2 tuntia. Ketoprofeeni glukuronidoituu maksassa, ja
ndmai konjugaatit erittyvit munuaisten kautta virtsaan. Merkitykseton mééré erittyy muuttumattomana
munuaisten kautta ja alle 1 % erittyy sappeen. Munuaisten vajaatoiminnassa ja vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa ketoprofeenin eliminaatio hidastuu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ketoprofeenin akuutti toksisuus hiirilld ja rotilla sekd subkrooninen toksisuus rotilla ja koirilla ilmenee
padasiassa mahan ja ohutsuolen limakalvon haavaumina. Rotat sietivit hyvin oraalisen 4,5 mg/kg
péivittdisen ketoprofeeniannoksen eikd vakavia maha-suolikanavan limakalvovaurioita todettu 18 kkin
altistuksen jilkeen. On viitteitd siitd, ettd ei-steroidirakenteiset tulehduskipulddkkeet voivat lisita
epamuodostumien méirida koe-eldimilld. Ketoprofeeni ei atheuttanut epamuodostumia sikidille kun
sitd annosteltin 12 mg/kg hiirille ja 9 mg/kg rotille raskauden 5.—15. pdivind. Ketoprofeenin ei ole
todettu olevan mutageeninen tai karsinogeeninen yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Maissitdrkkelys

Selluloosa, mikrokiteinen
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni



Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkaus; 8 ja 15 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12388

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 24.6.1996

Viimeisimman uudistamisen paivaimaara: 24.3.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.8.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ketorin 25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 25 mg ketoprofen.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Vit eller nistan vit, odragerad kapseltablett med brytskara, storlek 5 x 10 mm.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillfilliga smért- och febertillstind, sdsom virusorsakad forkylning och influensasymptom (feber,
huvudvirk, muskel- och ledsmérta, halsont), smérta i samband med reumatism, menstruationssméartor
och tandvark.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och éver 12-dringar
1 tablett 1-3 génger per dygn. Den maximala dosen (3 tabletter per dygn) far inte 6verskridas.

Pediatrisk population
Endast med likarordination for barn under 12 ar.

For langvarigt bruk endast med likarordination.

A:Ydre patienter
Aldre patienter kan fa biverkningar av NSAID-likemedel littare &n andra patienter. En minskning av
dosen bor dvervigas sérskilt ifall patienten har njur-, lever- eller hjirtsvikt. Se dven avsnitt 4.4.

Njur- och leversvikt

Ketoprofen ska inte anvandas hos patienter som har svar lever- eller njursvikt (kreatininclearance
under 10 ml/min eller S-Krea 6ver 565 mikromol/l), se avsnitt 4.3. Gallring eller minskning av dosen
ska overvigas for patienter som lider av lindrig eller medelsvar njursvikt (kreatininclearance 50—

10 m/min eller S-Krea 116—565 mikromol/l).

Den ligsta effektiva dosen ska anvdndas under den kortaste mdjliga tiden for att behandla symptomen
(se avsnitt 4.4).



Administreringssatt

Tabletten ska tas med vétska. For att minska irritationen av magtarmkanalen rekommenderas det att
tabletten tas i samband med eller efter en maltid.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot ketoprofen, acetylsalicylsyra, andra NSAID-likemedel eller mot ndgot

- Den sista graviditetstrimestern.

- Patienter som av ketoprofen, acetylsalicylsyra eller ndgot annat NSAID-likemedel har fatt
bronkospasm, astma, snuva, urtikaria eller andra allergiska reaktioner. Hos saddana patienter har
det rapporterats om allvarliga anafylaktiska reaktioner, som i sdllsynta fall har varit fatala (se
avsnitt 4.8).

- Svar hjirtsvikt.

- Tidigare blodning eller perforation i magtarmkanalen associerad med bruk av NSAID-
lakemedel.

- Aktivt magsar eller sar pa tolvfingertarmen eller tidigare gastrointestinala blodningar, sar eller
perforationer.

- Blodningstendens eller nagot annat tillstaind som utsétter for blodningar i magtarmkanalen.

- Svar njursvikt (kreatininclearance under 10 ml/min eller S-Krea 6ver 565 mikromol/l).

- Svér leversvikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

En del epidemiologiska fynd tyder pa att ketoprofen, sérskilt i stora doser, kan ha ett samband med
stor risk for allvarlig gastrointestinal toxicitet, pd samma sétt som en del andra NSAID-likemedel har
observerats ha (se dven avsnitt 4.2 och 4.3).

Samtidig anvandning av Ketorin med icke-steroida antiinflammatoriska (NSAID-) likemedel,
medriknat cyklooxygenas-2-selektiva hdmmare, ska undvikas.

Icke-6nskade effekter kan minimeras genom att anvénda den Idgsta effektiva dosen under den kortaste
mojliga tiden for att kontrollera symptomen (se avsnitt 4.2 samt nedan for varningar gillande
magtarmkanalen och blodcirkulationsorganen).

Aldre patienter:
Hos éldre patienter ar biverkningar orsakade av NSAID-likemedel vanligare, sarskilt gastrointestinala

blodningar och perforationer som kan vara dodliga (se avsnitt 4.2).

Effekter pa hjirtat, blodcirkulationsorganen och blodcirkulationen 1 hjirnan:

Ifall patienten har forhdjt blodtryck och/eller hjartsvikt behovs sdrskild forsiktighet innan pabdrjande
av behandling (patienten ska diskutera med likaren eller apotekspersonalen) eftersom anvandning av
NSAID-likemedel har associerats med ansamling av vétska, hojning av blodtrycket och svullnad.

Enligt kliniska studier och epidemiologiska data kan anvéndning av NSAID-lakemedel (sérskilt vid
anvéindning av stora doser och vid langvarigt bruk) vara associerad med en nagot forhdjd risk for
artdrocklusioner (sasom hjdrtinfarkt eller stroke). Denna forhojda risk kan inte uteslutas pé basis av
data om ketoprofen, da det anvinds som dagliga dygnsdoser pa 25—75 mg.

Ketoprofen ska endast ordineras efter noggrant overvigande till patienter som lider av
obehandlat/svarbehandlat forhdjt blodtryck, hjartsvikt, diagnostiserad ischemisk hjartsjukdom,
storningar i perifera blodcirkulationen och/eller hjirnans blodcirkulation. Man ska &ven noggrant
overviga ordinering av langvarig behandling for patienter som har kardiovaskuldra riskfaktorer (sasom
forhojt blodtryck, hyperlipidemi, diabetes, rokning).



Effekter pa njurarna:

I borjan av behandlingen ska njurfunktionen 6vervakas noggrant ifall patienten har hjirtsvikt, cirros,
nefros, diuretikabehandling eller kronisk njursvikt, sirskilt om patienten dr dldre. Hos dessa patienter
kan prostaglandininhibitionen som orsakas av ketoprofen forsdmra blodcirkulationen i njurarna och
foliden kan vara njursvikt. Kaliumhalten i serum ska dvervakas sérskilt hos de patienter som anvénder
ACE-hdmmare, angiotensinreceptorblockerare eller kaliumsparande diuretika. NSAID-likemedel kan
sénka effekten hos vissa blodtryckssédnkande likemedel (se avsnitt 4.5). I tillfdlligt bruk och med
egenvardsdoser dr dessa biverkningar trots allt osannolika.

Hyperkalemi:
Hyperkalemi kan forekomma sérskilt hos patienter som har diabetes, njursvikt och/eller samtidig

kaliumsparande medicinering (se avsnitt 4.5).

Effekter pa levern:

Ifall patientens leverfunktionsprover &r avvikande eller patienten har en leversjukdom ianamnesen ska
transaminasvirdena uppfoljas regelbundet, sarskilt i lingvarig behandling. I samband med anvéndning
av ketoprofen har det i séllsynta fall rapporterats om gulsot och leverinflammation.

Gastrointestinala blodningar, sér eller perforationer:

Gastrointestinala blodningar, sér eller perforationer, som kan vara dodliga, har rapporterats vid
anvindning av alla typer av NSAID-likemedel, i alla skeden av behandlingen, &ven utan forutsédgande
varnande symptom eller tidigare konstaterade allvarliga gastrointestinala héndelser.

Risken for gastrointestinala blodningar, sar och perforationer ar storre vid storre doser av NSAID-
lakemedel hos patienter som tidigare har haft sar, sarskilt da saret har komplicerats och associerats
med blodning eller perforation (se asvnitt 4.3) och hos dldre patienter. Hos dessa patienter ska
behandlingen paborjas med den ldgsta dosen. Kombinationsbehandling med skyddande likemedel
(t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare) ska dvervigas for dessa patienter, och dven for
patienter som behover samtidig behandling med en lag dos acetylsalicylsyra eller nagot annat
lakemedel som dkar den gastrointestinala risken (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter som tidigare har haft gastrointestinal toxicitet, sarskilt dldre patienter, ska rapportera om alla
ovanliga magsymptom (sérskilt gastrointestinal blodning), speciellt i borjan av behandlingen. Patienter
som samtidigt far likemedel som okar risken for sérbildning och blddningar, sadsom kortikosteroider,
antikoagulantia, sdsom warfarin, serotoniniterupptagshimmare eller likemedel som paverkar
trombocyterna, sdsom aspirin, tiklopidin, klopidogrel eller nicorandil ska uppmanas till forsiktighet (se
avsnitt 4.5).

Nar gastrointestinala blodningar eller sar forekommer hos patienter som far Ketorin ska behandlingen
avbrytas.

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

Biverkningar pa koagulationssystemet:

Ketoprofen férsdmrar trombocytaktivation och -aggregation, men effekten dr 6vergadende och varar i
under 24 timmar efter en enkel dos. Detta bor beaktas vid behandling av de postoperativa patienter
som har 6kad blodningsrisk, far antikoagulantiabehandling (se avsnitt 4.5), hemofilipatienter eller
andra patienter som har nagon sjukdom som forsdmrar koagulationssystemet eller trombocytopeni.
Risken for blodningar i magtarmkanalen forhojs dven med denna mekanism.

Biverkningar pa huden:

I mycket sdllsynta fall har det rapporterats om svéra, ibland livshotande hudreaktioner, sisom
exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys i samband med
anvandning av NSAID-likemedel (se avsnitt 4.8). Patienter &r mest utsatta for dessa biverkningar i
borjan av behandlingen. Storsta delen av dessa biverkningar har uppkommit under den forsta




behandlingsmanaden. Anvindningen av Ketorin ska avslutas omedelbart ifall utslag,
slemhinnefordndringar eller andra symptom pé dverkénslighet forekommer.

Effekter pa fertiliteten:

Anvéndning av ketoprofen kan forsdmra kvinnors fertilitet och det rekommenderas inte for kvinnor
som forsoker bli gravida. Avslutning av ketoprofenbehandling bor dvervidgas for kvinnor som har svart
attbli gravida eller genomgér barnldshetsutredningar.

Infektioner:

Liksom med andra NSAID-likemedel ska det observeras att i samband med en infektionssjukdom kan
inflammations-, smart- och feberlindrande effekten av ketoprofen ddlja de vanliga tecknen pa
infektion sdsom feber.

Dolining av symptom pé underligeande infektion:

Ketorin kan délja infektionssymptom, varvid pabdrjande av &ndamalsenlig behandling kan fordrojas,
vilket forvirrar foljderna av infektionen. Detta har observerats hinda i samband med bakteriella
komplikationer vid lunginflammation forvirvad utanfor sjukhuset och vattkoppor. D& Ketorin anvénds
for att lindra feber eller viark associeradtill en infektion ska infektionen uppfoljas tétt. I 6ppenvard ska
patienten ta kontakt med en likare ifall symptomen fortsitter eller forvirras.

Effekter pd 6gonen:
Ifall synstdrningar sdsom dimsyn upptrider ska behandlingen avslutas.

Allergiska reaktioner:

Astmapatienter som lider av kronisk snuva, sinuit och/eller nidspolypos har en storre risk for allergi for
acetylsalicylsyra och/eller NSAID-likemedel 4n resten av befolkningen. Ketoprofen kan orsaka ett
astmaanfall eller bronkospam, sérskilt ifall patienten &r allergisk mot acetylsalicylsyra eller NSAID-
lakemedel (se avsnitt 4.3).

Hjilpamnen:
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvindning med féljande likemedel rekommenderas inte:

Andra NSAID-likemedel (medriknat selektiva COX-2 himmare) och stora doser av salicylat: Okad
risk for gastrointestinala sar och blodningar.

Antikoagulantia: NSAID-likemedel kan 6ka effekten av antikoagulantia, sdsom warfarin och heparin
(se avsnitt 4.4):

- heparin

- K-vitaminantagonister (sdsom warfarin)

- trombocytaggregationshaimmare (sasom tiklopidin och klopidogrel)

- trombinhdmmare (sdsom dabigatran)

- direkta himmare av koagulationsfaktor Xa (sdsom apixaban, rivaroxaban, edoxaban).

Ifall samtidig anvéndning inte gar att undvika ska patienten 6vervakas noggrant dven med
laboratorieprover (blodningstid).

Antitrombotiska medel (likemedel som himmar trombocytaggregation t.ex. tiklopidin_och
klopidogrel): Okad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Litium: Litiumkoncentrationen i plasma kan ibland stiga till en toxisk niva pd grund av sénkt
utsondring av litum via njurarna. Vid behov ska plasmans litumkoncentration foljas med noggrant
och dosen ska vid behov justeras under NSAID-medicineringen och efter dess avslutande.



Metotrexat, dos > 15 mg per vecka: Okad risk for hematologisk toxicitet, vilket kan ha samband med
frisdttningen av proteinbundet metotrexat och nedsatt njurclearance.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidigt bruk med foljande likemedel:

Probenecid: Probenecid fordrgjer elimineringen av ketoprofen genom att konkurrera om béde
glukuronidation och tubuldr sekretion. Ifall dessa likemedel anvinds samtidigt (t.ex. vid behandling av
gikt) rekommenderas det att man sidnker ketoprofendoseringen och foljer upp patienten noggrant for
eventuella biverkningar.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare: Samtidig administrering av ACE-
hdmmare/angiotensin II-receptorblockerare med cyklooxygenashdmmare kanleda till forsvagad
njurfunktion hos patienter, som sedan tidigare har en stérning i njurfunktionen (t.ex. uttorkade
patienter och éldre patienter). Akut njursvikt kan uppkomma som f6ljd, men denna &r oftast
overgiende. Kombinationen av NSAID-likemedel och ACE-hdmmare/angiotensin I1-
receptorblockerare ska anvandas med forsiktighet, sarskilt hos dldre patienter. Patienterna bor vara
tillrackligt hydrerade och uppfoljning av njurfunktionen bor dvervigas vid paborjande av
kombinationsbehandlingen och med jimna mellanrum under behandlingen.

Diuretika: Patienter som anvinder diuretika, sérskilt de som lider av vitskebrist, har en storre risk for
utveckling av njursvikt. Detta beror pa att blodcirkulationen i njurarna minskar pa grund av
prostaglandininhibition. Dessa patienter ska vara vél hydrerade fore pdbdrjande av
kombinationsbehandling, och deras njurfunktion ska évervakas vid pdbdrjande av
kombinationsmedic inering.

Metotrexat, dos < 15 mg per vecka: Under de forsta veckorna av kombinationsbehandling ska
fullstindiga blodbilden 6vervakas veckovis. Ifall det uppstar forédndringar i njurfunktionen eller
patienten &r dldre ska 6vervakningen goras mer frekvent.

Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinala blodningar eller sir (se avsnitt 4.4). Ifall dessa
lakemedel anvdnds samtidigt ska patientens tillstand Gvervakas noggrant.

Pentoxifyllin: Samtidig anvindning med pentoxifyllin kan 6ka blodningsrisken. Patientens kliniska
bild och blodningstid ska overvakas.

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI-kikemedel): Okad risk for gastrointestinal blodning (se
avsnitt 4.4).

Tenofovir: Samtidig anvindning av tenofovirdisoproxilfumarat och NSAID-likemedel kan 6ka risken
for njursvikt.

Nicorandil: Patienter som har samtidig nicorandilmedicinering har en dkad risk for svara
gastrointestinala komplikationer, sédsom sar, perforationer eller blodningar (se avsnitt 4.4).

Hjartglykosider: Inga farmakokinetiska interaktioner mellan ketoprofen och digoxin har kunnat
pavisas. Forsiktighet rekommenderas &nda séarskilt vid behandling av patienter med njursvikt, eftersom
NSAID-likemedel kan forsvaga njurfunktionen och njurclearance av hjértglykosider.

Observeravid samtidig anvindning:
Blodtryckssinkande likemedel (betablockerare, ACE-hdmmare, diuretika): Effektenav

blodtryckssidnkande likemedel kan forsvagas (NSAID-likemedel hdmmar funktionen av
vasodilaterande prostaglandiner).

Trombolytika: Okad blodningsrisk.



Antidiabetika: Signifikanta interaktioner mellan ketoprofen och orala antidiabetika eller antiepileptika
ar osannolika. Vid terapeutiska plasmakoncentrationer tranger ketoprofen inte undan dessa likemedel
fran plasmaproteinbindningar, och paverkar inte deras farmakokinetik eller -dynamik.

Ovriga: Ketoprofen kan fordroja elimineringen av metotrexat, takrolimus, ciklosporin och
aminoglykosidantibiotika (direkt beroende av glomerulusfiltrationen) och dka deras toxicitet.
Interaktioner dr 4ndé osannolika vid behandling med en &g dos metotrexat (doser som anvénds vid
behandling av reumasjukdomar). Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdndning och
lakemedelsdoserna ska enligt mdjlighet justeras enligt serumkoncentrationsbestdmningar.

Risk for hyperkalemi: Vissa likemedel eller hela terapeutiska klasser kan frédmja hyperkalemi, t.ex.
kalumsalter, kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare, NSAID-
lakemedel, heparin (smamolekylirt eller ofraktionerat) ciklosporin, takrolimus och trimetoprim.
Uppkomsten av hyperkalemi kan bero pé nirvaro av kofaktorer. Risken for hyperkalemi okar da
ovannimnda likemedel ges samtidigt (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditeten och/eller
fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa att intag av en
prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet 6kar risken for missfall och risken for
hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning
Okade fran mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos och med behandlingens
langd. I djurférsok har tillforsel av prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre-
och postimplantationsforluster av dggceller och dkad fosterdddlighet. Okad forekomst av olika
missbildningar (bl.a. kardiovaskulidra) har dessutom rapporterats enligt djurférsok nar
prostaglandinsynteshdmmare administrerats under organogenesen.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvidndning av Ketorin orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus efter
behandling under den andra graviditetstrimestern rapporterats. Storsta delen av dessa fall var
reversibla efter avslutad behandling. Ketorin ska darfor inte anvéndas under den forsta och andra
graviditetstrimestern, om inte den gravida patientens kliniska tillstdnd forutsétter behandling med
ketoprofen. Om ketoprofen anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller tas under den forsta
eller den andra graviditetstrimestern, bor dosen vara sa lag och behandlingstiden sa kort som mojligt.
Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus vid exponering
for Ketorin under flera dagar frdn och med graviditetsvecka 20. Ketorin ska utséttas, om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus uppticks.

Anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare under den tredje graviditetstrimestern utsétter fostret for:

- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

- storning 1 njurfunktionen, som kan leda till njursvikt och minskad méngd fostervatten (se ovan).

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare vid graviditetens slutskede utsétter modern och den

nyfodda for:

- hamning av trombocytaggregation och eventuellt 6kad blodningstid, vilket kan ske redan vid
smé doser

- forsvagade uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Ovanstaende medfor att Ketorin &r kontraindicerat under den tredje graviditetstrimestern (se
avsnitt 4.3 och 5.3).



Amning

Man vet inte om ketoprofen utsondras i médnniskans brostmjolk, si Ketorin-behandling
rekommenderas inte under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter bor varnas for eventuell sémnighet, svindel och kramper. Ifall dessa symptom uppkommer
bor patienten undvika att kora bil och anvdnda maskiner som kréver noggrannhet.

4.8 Biverkningar

Biverkningar orsakade av ketoprofen forekommer framst i magtarmkanalen och dr i allménhet
dosberoende. Besvir i dvre buken har rapporterats hos 10-30 % av patienterna. Allvarliga
komplikationer i magtarmkanalen har rapporterats hos under 1 % av patienterna, i lingvarigt bruk hos
ca 2 % av patienterna. Biverkningar ianslutning till det centrala nervsystemet har rapporterats hos
under 3 % av patienterna, kardiovaskuldra biverkningar hos under 2 %, njur- och urinvagsbiverkningar
hos under 3 % och hudreaktioner hos under 1 % av patienterna. Allergiska reaktioner dr ocksa mojliga
men séllsynta.

Biverkningarnas frekvensklasser ér definierade enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd frekvens
Blodet och Blodningsanemi, Trombocytopeni,
lymfsystemet purpura, hemolys agranulocytos,
benmérgssuppression,
hemolytisk anemi,
leukopeni
Immunsystem- Anafylaktiska
sjukdomar reaktioner (medréknat
chock)
Metabolism Hyponatremi,
och nutrition hyperkalemi (se
avsnitt 4.4 och 4.5)
Psykiatriska Somnloshet, nervositet, | Depression,
sjukdomar agitation, hallucinationer,
koncentrations- forvirring, fordndring
svarigheter 1 humoret
Centrala och Huvudvirk, Parestesier Kramper,
perifera forvarrad migrén, smakstorning,
nervsystemet svindel, aseptisk meningit
svaghetskénsla,
sOmnighet,
minnesstdrningar
Ogon Synstorningar (se
avsnitt 4.4),
konjunktivit, smérta i
ogat, blodningar i
néthinnan




Sjukdomar i Tinnitus,
oron och horselnedsittning
balansorgan
Hjartsjukdomar Palpitation, takykardi, |Hjartsvikt
*) brostsmarta
Vaskuldra Forhojt blodtryck,
sjukdomar *) postural hypotension,
vasodilatation, okad
svullnad, vaskulit
(medréaknat
leukocytoklastisk
vaskulit)
Respiratoriska, Astma Bronkospasm (sérskilt
torakala och hos patienter som ar
mediastinala overkidnsliga for
sjukdomar acetylsalicylsyra eller
andra NSAID-
lakemedel), rinit
Magtarm- Dyspepsi, Forstoppning, Muntorrhet, Forvirrad kolit eller
kanalen **) llaméende, gasbesvir, diarré, | muninflammation, Crohns sjukdom,
magsmértor, | gastrit tungsméirta, blodning och
krakningar tandkottssmarta, okad | perforation 1
salivation, magtarmkanalen
aptitforandringar,
melena, magsar, sar pa
tolvfingertarmen
Lever och Gulsot, hepatit,
gallvigar pankreatit, forhojda
transaminaser, forhojt
bilirubin i serum (pa
grund av leversjukdom)
Sjukdomar i Rodnad, utslag, Nisselfeber,
hud och klada angioddem,
subkutan ljusoverkénslighet,
vavnad **%¥) alopeci, Stevens—
Johnsons syndrom
(erythema
multiforme), Lyells
syndrom (toxisk
epidermal nekrolys),
akut generaliserad
exantematos pustulos
Njur- och Nedsatt Hematuri, nefrotiskt Akut njursvikt,
urinvags- njurfunktion, syndrom tubulointerstitie 11
sjukdomar pollakisuri, dysuri nefrit, nefritiskt
syndrom, onormala
njurfunktionsprov
Sjukdomar i Mellanblodning
fortplantnings-
system och
brost
Allméanna Svullnad, trétthet, lokal
sjukdomar och slemhinneirritation
tillstdnd pa
administre-
ringsstille
Utredningar Viktokning




*) Hjirtat och blodkirl:
Svullnad, forhdjt blodtryck och hjartsvikt har rapporterats i samband med anvindning av NSAID-
likemedel.

Enligt klinisk forskningsdata och epidemiologiska data kan anviandning av NSAID-likemedel (sarskilt
vid anvindning av stora doser och vid lingtidsbehandling) vara associerat till en nagot 6kad risk for
artdrocklusioner (sasom hjértinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

**) Magtarmkanalen:

De vanligaste observerade biverkningarna ansluter sig till magsidcken och tarmen. Peptiskt sar,
perforation eller gastrointestinal blodning, som kan vara livsfarlig, kan féorekomma sarskilt hos dldre
patienter (se avsnitt 4.4). Illamaende, krakningar, diarré, gasbesvir, forstoppning, digestionsstérningar,
magsmértor, 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.

***) Hud och subkutan vdvnad:
Hudreaktioner med blasor, t.ex. Stevens—Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys (mycket
séllsynta).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Overdoseringsfall har rapporterats med doser pa hogst 2,5 g ketoprofen. I de flesta fall har de
observerade symptomen varit ofarliga och begriansade till letargi, somnighet, illamaende, krikningar
och smartor i epigastrium.

En specifik antidot for dverdos av ketoprofen saknas. Patienten ges medicinskt kol. Vid misstanke om
en massiv overdos rekommenderas magskolining samt symptomenlig stodbehandling for att korrigera
uttorkning, uppfoljning av urinutséndring och korrigering av en eventuell acidos.

Om patienten har nedsatt njurfunktion, kan hemodialys anvéndas for att avligsna likemedlet ur
blodomloppet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiinflammatoriska och antireumatiska medel, propionsyraderivat,
ATC-kod: MO1AEO3.

Ketoprofen ar ett racemiskt likemedel som tillhdr propionsyraderivaten och de icke-steroida
antinflammatoriska smaértstillande medlen. S-enantiomeren anses ha storsta delen av den
farmakologiska aktiviteten och den baserar sig pa inhibering av cyklooxygenasenzymer och
prostaglandinsyntes. Mekanismen av R-enantiomerens analgetiska effekt ar okdnd. Hos médnniskan
konverteras 10—15 % av intaget R-ketoprofen till S-ketoprofen. Andra vigen sker ingen konversion.


http://www.fimea.fi/

Ketoprofen sénker feber genom att inhibera central prostaglandinsyntes och lindrar inflammation och
smérta genom att inhibera perifer prostaglandinsyntes, vilket i sin tur sdnker frisdttningen av
transmittorer som Okar smérta och inflammation. Inhibitionen av prostaglandinsyntesen forklarar &ven
effekterna av ketoprofen pa magslemhinnans skyddsmekanismer, blodcirkulationen injurarna och
trombocytfunktionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ketoprofen absorberas snabbt och néstan fullstindig efter oral administrering. Biotillgingligheten ar
90-100 %. 99 % av ketoprofenet binds till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin, och
distributionsvolymen ér liten, 0,1-0,2 Vkg. Den maximala plasmakoncentrationen uppnds med 25 mg
tabletter pa ungefér en timme och dr ca 3 mikrog/ml. Den terapeutiska plasmakoncentrationen anses
vara 0,3 mikrog/ml. Ketoprofen passerar blod-hjirnbarridren och vid jamviktskoncentration motsvarar
koncentrationen av ketoprofen i cerebrospinalvitskan den fria plasmakoncentrationen av ketoprofen.
Ketoprofen sprider sig dven till ledvétskan vil: koncentrationen i ledvitska motsvarar
plasmakoncentrationen efter ca 3 timmar efter administration, och elimineringen fran ledvitska &r
2,5 ganger langsammare dn elimineringen fran plasma. Halveringstiden for elimineringen av
ketoprofen fran plasma dr ca 2 timmar. Ketoprofen glukuronideras i levern och dessa konjugat
utsondras via njurarna i urinen. En obetydlig méngd utséndras of6éréndrad via njurarna och mindre &n
1 % utsondras i gallan. Vid njursvikt och svar leversvikt fordrdjs elimineringen av ketoprofen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av ketoprofen hos mdss och rattor och den subkroniska toxiciteten hos réattor och
hundar manifesterar sig i huvudsak som sar i magen och tunntarmen. Réttor tolererade vil en daglig
oral ketoprofendos pa 4,5 mg/kg och inga allvarliga slemhinneskador pa magtarmkanalen
konstaterades efter 18 ménaders exponering. Det finns data som tyder pa att NSAID-likemedel kan
Oka méngden missbildningar hos forsoksdjur. Ketoprofen orsakade inga missbildningar pé foster da
det administrerades 12 mg/kg till méss och 9 mg/kg till rattor dag 5—15 under driktigheten.
Ketoprofen har inte konstaterats vara en mutagen eller karcinogen forening,

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Mannitol (E421)

Majsstérkelse

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Povidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall



PVC-/PVDC-/aluminiumblisterférpackning; 8 och 15 tabletter.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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