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 Kayttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset jayli 12-vuotiaat
1 tabletti 1-3 kertaa vuorokaudessa. Enimmaéisannosta (3 tablettia vuorokaudessa) ei saa ylittd4.

Pediatriset potilaat
Alle 12-vuotiaille lapsille vain ladkéarin madraykselld.

Pitkdaikaiseen kdyttoon vain lddkarin madraykselld.

likkddt potilaat

Iakkaat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada haittavaikutuksia tulehduskipulddkkeista.
Annoksen pienentdmistd on harkittava etenkin jos potilaalla on munuaisten-, maksan- tai syddmen
vajaatoiminta. Ks. my0s kohta 4.4.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Ketoprofeenia ei tule kéyttia 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 lievdé tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 50—10 ml/min tai S-Krea 116—565 mikromol/l) sairastaville
potilaille.

Oireiden Levittimiseen on kdytettdva pienintd tehokasta annosta lyhyimmén mahdollisen ajan (ks.
kohta 4.4).



Antotapa

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

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys ketoprofeenille, asetyylisalisyylihapolle, muille tulehduskipuliikkeille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Vimeinen raskauskolmannes.

o Potilaat, joille ketoprofeeni, asetyylisalisyylihappo tai muu tulehduskipuldike on aiheuttanut
bronkospasmia, astmaa,nuhaa, urtikariaa tai muita allergisia reaktioita. Téllaisilla potilailla on
raportoitu vakavia anafylaktisia reaktioita, jotka harvoissa tapauksissa ovat olleet fataaleja (ks.

kohta 4.8).

o Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta.

o Aiemmin sairastettu maha-suolikanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on hittynyt
tulehduskipuldédkityksen kayttoon.

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

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

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

o Vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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 kdyttod ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-ldédke) kanssa,
mukaan lukien syklo-oksygenaasi-2-selektiiviset salpaajat, tulee valttda.

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

1akkaét potilaat:
Iakkailld tulehduskipulidkkeiden aiheuttamat haittavaikutukset, erityisesti gastrointestinaaliverenvuoto
ja puhkeama, jotka voivat johtaa kuolemaan, ovat yleisempid (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset sydidmeen, verenkiertoelimiston ja aivoverenkiertoon:

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

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipulddkkeiden kéyttéon
(erityisesti suuria annoksia kédytettdessa ja pitkdssa kdytdssd) voi liittyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydidninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Talldista kohonnutta riskid ei voida
sulkea pois ketoprofeenia koskevien tietojen perusteella, kun sitd kdytetdan paivittdisind 25—75 mg
vuorokausiannoksina.

Ketoprofeenia on méérittidvi vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemisti sydénsairautta,
ddreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hdirioitd. On myos tarkoin harkittava pitkékestoisen
ladkityksen madraamisté 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
iakds. Néilld potilailla ketoprofeenin aiheuttama prostaglandiini-inhibitio voi saada aikaan munuaisten
verenkierron heikkenemisen, ja seurauksena voi olla munuaisten vajaatoiminta. Seerumin
kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niiltd potilailta, jotka kdyttivat ACE:n estijid,
angiotensiinireseptorin  salpaajia tai kaliumia siddstivid diureetteja. Tulehduskipulddkkeet voivat
heikentdd joidenkin verenpainelidkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5). Tilapdiskdytossé ja itsehoitoannoksin
namai haittavaikutukset ovat kuitenkin epatodennikoisia.

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

samanaikainen kaliumia séistdvé 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, myos 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) seké idkkailla
potilailla. Niille potilaille hoito pitdd aloittaa alimmalla annoksella. Yhdistelmidhoitoa yhdessa
potilaille, sekd myds potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaista matalaa aspiriinilddkitystd tai muuta
ladkettd, joka lisdd gastrointestinaalista riskid (ks. alla ja kohta 4.5).

Potilailla, joilla on aikaisemmin todettu gastrointestinaalista toksisuutta, varsinkin iakkdammilld
potilailla, pitdisi raportoida kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti gastrointestinaalisesta
verenvuodosta), etenkin hoidon alkuvaiheessa. Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti haavauma- ja
verenvuotoriskid lisddvad ladkitystd, kuten kortikosteroideja, veren hyytymistd ehkéisevaa ldékitysta,
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
keskeytettiva.

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).

Hyytymisjirjestelmiddn kohdistuvat haittavaikutukset:

Ketoprofeeni heikentdd trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimeneva ja se
kestédd kerta-annoksen jilkeen alle 24 tuntia. Tadma on syytd huomioida hoidettaessa niité
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisddntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjirjestelmén toimintaa heikentiva
sairaus tai trombosytopenia. Maha-suolikanavan verenvuodon vaara lisidntyy myds tilla
mekanismilla.




Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten exfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymii tai toksista epidermaalista nekrolyysid Littyen
tulehduskipulddkkeiden kéayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia niille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimméisen hoitokuukauden
aikana. Ketorinin kdyttd on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Vaikutukset fertiliteettiin:

Ketoprofeenin kéytt saattaa heikentdd naisen hedelmillisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittdville
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. Ndin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan ulkopuolella
saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun Ketorinia
kéaytetddn infektioon littyvin kuumeen tai kivun lievittimiseen, infektiota on seurattava tiiviisti.
Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd ldékériin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.

Vaikutukset silmiin:
Jos esiintyy ndkohiirioitd kuten ndén sumentumista, hoito on keskeytettiva.

Allergiset reaktiot:

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

Apuaineet:
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden 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: Tulehduskipulidkkeet 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 lddkkeet 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 séétdé tulehduskipulddkityksen aikana ja sen paéttymisen 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 néitd lidkkeitd kiytetddn samanaikaisesti (esim. kihdin hoidossa),
on suositeltavaa pienentdd ketoprofeenin annostusta ja seurata potilasta huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

ACE:n estdjét ja angiotensiini II -antagonistit: ACE:n estdjan/angiotensiini I -antagonistin
yhtiaikainen annostelu syklo-oksigenaasi -inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan
heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestidn on munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta
kérsivit ja idkkddt potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin

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

Diureetit: Diureetteja kayttavilld 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: Yhdistelmdhoidon ensimmaéisten vilkkkojen aikana tdydellistd
verenkuvaa tulee seurata viikoittain. Jos munuaistoiminnassa esiintyy muutoksia tai potilas on idkés,
tulee seurantaa tihentéa.

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

Pentoksifylliini: Yhteiskdyttd pentoksifylliinin kanssa voi lisidtd vuotoriskid. Potilaan kliinistd kuvaa ja
vuotoaikaa on seurattava.

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

Tenofoviiri: Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tulehduskipulddkkeiden yhteiskdyttd voi lisiata
munuaisten vajaatoiminnan riskia.

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

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



Yhteiskdytossd huomioitava:

Verenpaineldékkeet (beetasalpaajat, ACE:n estéjit, diureetit): Verenpainelidkkeiden teho saattaa
heiketd (tulehduskipuliikkeet estivit vasodilatoivien prostaglandiinien toimintaa).

Trombolyvtit: Lisddntynyt vuotoriski.

Diabeteslddkkeet: Merkittdvit yhteisvaikutukset ketoprofeenin ja oraalisten sokeritautilidkkeiden 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 epdtodennikdinen matala-annoksisen (reumasairauksien
hoidossa kiytettidvit annokset) metotreksaattihoidon yhteydessé. Yhteiskdytossd on noudatettava
varovaisuutta ja mahdollisuuksien mukaan ldékeannokset on sdidettiva seerumin pitoisuusmaéritysten
perusteella.

Hyperkalemiariski: Tietyt lddkevalmisteet tai kokonaiset terapeuttiset luokat voivat edistad
hyperkalemiaa, esimerkiksi kaliumsuolat, kaliumia sidastdvét diureetit, ACE:n estijit, angiotensiini-II-
reseptorin salpaajat, tulehduskipuldékkeet, heparini (pienimolekyylinen tai fraktioimaton),
siklosporiini, takrolimuusi ja trimetopriimi. Hyperkalemian imaantuminen voi johtua kofaktorien

mukanaolosta. Hyperkalemiariski lisdéntyy, kun edelld mainittuja lddkkeitd annetaan samanaikaisesti
(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandinisynteesi-
inhibiittorin  kéytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seki
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisédéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ldédkkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen
myo6td. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kdyton on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota etté sen jilkeen) ja sikickuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. syddn- ja verenkiertoelimiston)
epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvin, kun prostaglandinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

Ketorinia eipidd kéyttdd raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana ellei raskaana olevan
potilaan klininen tilanne edellytd hoitoa ketoprofeenilla. Jos raskautta yrittédvé tai
ensimmdiiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttdd ketoprofeenia, tulisi kayttaa
mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

o sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

o munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden mééran
vihenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

o verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, mikd voi littya
pieniinkin annoksiin

o kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.



Téamén vuoksi Ketorin on vasta-aiheista vimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Imetys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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 ilmenevét lahinnd maha-suolikanavan alueella ja ovat
yleenséd annoksesta riippuvaisia. Yldvatsavaivoja 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

harvaisia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty 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 arviointiin).

kohta 4.4),
konjunktiviitti, silmdn
kipu, verkkokalvon

Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon
Verija Vuotoanemia, Trombosytopenia,
imukudos purppura, agranulosytoosi,
hemolyysi luuydinlama,
hemolyyttinen
anemia, leukopenia
Immuuni- Anafylaktiset reaktiot
jarjestelma (mukaanlukien
shokki)
Aineenvaihdun- Hyponatremia,
ta ja ravitsemus hyperkalemia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5)
Psyykkiset Unettomuus, Masennus,
hairiot hermostuneisuus, hallusinaatiot,
kiihtyneisyys, sekavuus, mielialan
keskittymisvaikeudet muutos
Hermosto Paansarky, Parestesiat Kouristukset,
migreenin makuhirid, aseptinen
paheneminen, meningiitti
huimaus,
heikotus,
uneliaisuus,
muistihdiriot
Simat Nékohairiot (ks.




verenvuodot

Kuulo ja Tinnitus,
tasapainoelin kuulonalenema
Sydén *) Syddmentykytys, Syddmen
tihedlyontisyys, vajaatoiminta
rintakipu
Verisuonisto *) Verenpaineen nousu,
posturaalinen
hypotensio,
vasodilataatio,
turvotusten
lisddntyminen,
vaskuliitti (mukaan
lukien
leukosytoklastinen
vaskuliitti)
Hengitys- Astma Bronkospasmi
elimet, (etenkin potilailla,
rintakehd ja va- joilla yliherkkyys
likarsina asetyylisalisyyli-
hapolle tai muille
tulehduskipu-
ladkkeille), nuha
Ruuansulatus- | Dyspepsia, Ummetus, Suun kuivuminen, Koliitin tai Crohnin
elimisto **) pahoinvointi, | ilmavaivat, suutulehdus, taudin paheneminen,
vatsakipu, ripuli, kielikipu, ienkipu, ruuansulatuskanavan
oksentelu gastriitti lisidntynyt syljeneritys, |verenvuoto ja
ruokahalun muutokset, |perforaatio
melenointi,
mahahaava,
pohjukaissuolihaava
Maksa ja sappi Keltaisuus, hepatiitti,
pankreatiitti,
transaminaasien nousu,
kohonnut seerumin
bilirubiini
(maksasairauden takia)
Tho ja ihon- Punoitus, Nokkosrokko,
alainen kudos ithottuma, angioddeema,
) kutina valoyliherkkyys,
alopesia, Stevens-
Johnsonin oireyhtyméa
(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,
antopaikassa vasymys,
todettavat haitat paikallinen
limakalvoérsytys
Tutkimukset Painon nousu

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

Klimisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella tulehduskipuldikkeiden kaytt6on
(erityisesti suuria annoksia kéytettdessa ja pitkdaikaishoidossa) voi littyd hieman kohonnut
valtimotukosten (kuten sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

**) Ruuansulatuselimistd:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat mahalaukkuun ja suoleen liittyvid. Peptinen haava,
puhkeama tai gastrointestinaalinen verenvuoto, joka voi olla hengenvaarallinen, voi esiintyéd 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 ldékkeen oton jilkeen. Vahemman yleisesti
on esiintynyt mahatulehdusta.

**%*) Tho ja ithonalainen kudos:
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y lannostustapauksia on ilmoitettu enimmilldédn 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 ladkehiiltd. Epdiltiessa
massiivista yliannostusta suositellaan mahahuuhtelua ja oireenmukaista tukihoitoa kuivumisen
korjaamiseksi, virtsanerityksen seuraamiseksi ja mahdollisen asidoosin korjaamiseksi.

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


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Propionihappojohdokset. ATC-koodi: MO1AEO3.

Ketoprofeeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipulidéke. 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 estdmalld sentraalista prostaglandiinisynteesid ja lievittdd tulehdusta seka kipua
estamalld perifeeristd prostaglandiinisynteesid, mikd puolestaan vihentda kipua ja tulehdusta
voimistavien vélittdjdaineiden vapautumista. Ketoprofeenin vaikutukset mahan limakalvon
suojamekanismeihin, munuaisverenkiertoon ja trombosyyttifunktioon selittyvét niin ikdan
prostaglandiinisynteesin estymiselld.

5.2 Farmakokinetiikka

Ketoprofeeni imeytyy nopeasti ja ldhes taydellisesti oraalisesti annosteltuna. Biologinen hyotyosuus
on 90-100 %. Ketoprofeenista sitoutuu 99 % plasman proteiineihin, piddasiassa albumiiniin, ja
jakautumistilavuus on pieni 0,1-0,2 I’kg. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 25 mg tableteilla
noin tunnissa ja se on noin 3 mikrog/ml. Terapeuttisena plasmapitoisuutena pidetdén 0,3 mikrog/ml.
Ketoprofeeni lipéisee veri-aivoesteen ja vakaan tilan vallitessa vapaan ketoprofeenin pitoisuus aivo-
selkdydinnesteessé vastaa ketoprofeenin vapaata plasmapitoisuutta. Nivelnesteeseen ketoprofeeni
kulkeutuu myds 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 erittyviat 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 sietivdt 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 lisatd
epamuodostumien méirida koe-eldimilld. Ketoprofeeni ei atheuttanut epdmuodostumia 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)

Maissitarkkelys

Selluloosa, mikrokiteinen
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd huoneenlimmossa (15-25 °C).

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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