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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ketonal 50 mg

tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje 50 mg ketoprofénu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

Tento liek obsahuje 186 mg monohydratu laktézy v jednej tvrdej kapsule (pozri Cast’ 4.4).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.
Popis: modro-biele nepriesvitné kapsuly obsahujtice zlto-biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ketoprofén je nesteroidné antireumatické liec¢ivo s protizapalovym, analgetickym a antipyretickym
ucinkom.

Ketonal 50 mg je indikovany dospelym a dospievajicim star§im ako 15 rokov na symptomatickt
lie¢bu zapalovych, degenerativnych a metabolickych reumatickych ochoreni a na zmiernenie
niektorych akutnych a chronickych syndrémov bolesti.

Ketoprofén sa pouziva pri nasledujucich indikaciach:

Bolest:

- posttraumaticka bolest’

- pooperacnd bolest’

- primarna dysmenorea

- bolest’ kosti pri metastazach tumoru

- mierna az stredne t'azka bolest’ somatického pdvodu, napr. poranenia mékkych tkaniv- svalov,
$liach, kibneho puzdra, ako st vyrony a natiahnutia (suvisiace so §portom alebo iné)

- akutne zachvaty migrény

- bolest’ zubov

Reumatické ochorenia:

- reumatoidna artritida

- séronegativna spondylartritida (ankylozujuca spondylitida, psoriaticka artritida, reaktivna
artritida)

- dna, pseudodna

- osteoartritida

- extraartikularny reumatizmus (tendinitida, burzitida, kapsulitida ramena)

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Dévkovanie

Dospeli a dospievajuci starsi ako 15 rokov

Ma sa pouzit’ najnizsia ucinna davka pocas najkratSiecho obdobia, ktoré je potrebné na zmiernenie
symptémov (pozri Cast’ 4.4).

Zvy&ajna davka je 50 mg ketoprofénu rano a na obed a 50 mg — 100 mg ketoprofénu veger. Casovy
odstup medzi jednotlivymi davkami ma byt 6 — 8 hodin.

Dennu davku je mozné znizit’ na 100 mg ketoprofénu v zavislosti od povahy zakladného ochorenia
a stavu pacienta.

Peroralne formy Ketonalu sa mo6zu kombinovat’ s capikmi obsahujicimi ketoprofén, napriklad:
Jedna kapsula Ketonalu (50 mg) rano a na obed a jeden ¢apik so 100 mg ketoprofénu vecer.

Maximdlna denna davka ketoprofénu je 200 mg. Pred zaciatkom liecby davkou 200 mg denne je
potrebné starostlivo zvazit’ pomer rizika a prinosu liecby. Neodportca sa podavat’ davky vyssie ako je
maximalna denna davka (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene a/alebo obliciek

Pacientom s poruchou funkcie pecene a/alebo obli¢iek je potrebné upravit’ zaciato¢nu davku

a pokracovat’ s minimalnou ti¢innou davkou ketoprofénu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliciek a/alebo pecene je pouzitie ketoprofénu kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Starsi pacienti
U starsich pacientov sa odporuca znizit’ zaciato¢nt davku a pokra¢ovat’ s minimalnou uc¢innou davkou
ketoprofénu. U starSich pacientov je zvySené riziko zavaznych neziaducich ucinkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci mladsi ako 15 rokov

Bezpecnost’ a u¢innost’ ketoprofénu u deti a dospievajicich vo veku do 15 rokov neboli stanovené.
Tento liek nie je ureny detom a dospievajucim do 15 rokov.

Sposob podavania
Kapsuly sa maju prehltat’ celé a zapit' s vodou, nemaji sa zut'. Maju sa uzivat’ pocas jedla alebo po
jedle.

4.3 Kontraindikacie

Ketoprofén je kontraindikovany u pacientov s hypersenzitivnymi reakciami v anamnéze, ako st
bronchospazmus, astmatické zachvaty, rinitida, urtikaria alebo iné typy alergickych reakcii na
ketoprofén, kyselinu acetylsalicylovi (ASA) alebo iné nesteroidné protizapalové lieiva (NSAID).

U tychto pacientov sa zaznamenali zdvazné, zriedkavo fatalne, anafylaktické reakcie (pozri Cast 4.8).

Ketoprofén je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Ketoprofén je kontraindikovany v tretom trimestri gravidity.

Ketoprofén je kontraindikovany pri nasledujtcich stavoch:

- zavazné zlyhanie srdca

- aktivny pepticky vred alebo akékol'vek gastrointestinalne krvacanie, vredy alebo perforacia
v anamnéze

- hemoragicka diatéza

- zavazna hepatalna insuficiencia

- zavazna renalna insuficiencia.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce G¢inky sa mézu minimalizovat’ uzivanim najnizsej ucinnej davky pocas najkratSicho
obdobia, ktor¢ je potrebné na kontrolu symptomov.

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

Ketonal 50 mg mo6ze maskovat’ symptomy infekcie, ¢o moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodnej
liecby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skutocnost’ sa pozorovala v pripade bakterialnej
pneumonie ziskanej v komunite a bakteridlnych komplikécii stvisiacich s ov¢imi kiahniami. Ak sa
Ketonal 50 mg podava na zniZenie horucky alebo zmiernenie bolesti stivisiacej s infekciou, odporuca
sa sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekara,
pokial’ symptomy pretrvavaji alebo sa zhorSuju.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu ketoprofénu s inymi NSAID vratane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2.

Gastrointestindlne reakcie

Opatrnost’ je nevyhnutna u pacientov stibezne liecenych liekmi, ktoré mézu zvysovat’ riziko tvorby
vredu alebo krvéacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia, ako napr. warfarin,
selektivne inhibitory vychytavania sérotoninu alebo salicylaty, ako je kyselina acetylsalicylova alebo
nikorandil (pozri Cast 4.5).

Gastrointestinalne krvacanie, vredy a perforacia, ktoré moézu byt fatalne, sa zaznamenali kedykol'vek
pocas lieCby ktorymkol'vek NSAID, a to s alebo bez varovnych priznakov alebo predchadzajtcej
anamnézy zdvaznych gastrointestinalnych prihod.

U starSich pacientov je zvysSena frekvencia vyskytu neziaducich reakcii spdsobenych uzivanim
NSAID, najmai gastrointestinalneho krvacania a perforacie, ktoré mézu byt fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa u pacienta lie¢eného ketoprofénom objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa
musi ukoncit’.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie stipa so zvySujucou sa davkou
NSAID, u pacientov s anamnézou vredovej choroby, obzvlast’ ak bola komplikovana s hemoragiou
alebo perforaciou (pozri ¢ast’ 4.3) a u starSich pacientov. U tychto pacientov sa ma zacat liecba

s najnizSou moznou davkou.

U takychto pacientov a tieZ u pacientov vyzadujucich st¢asnt lieCbu nizkymi davkami kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych latok zvySujlcich gastrointestinalne riziko sa ma zvazit' sibezné
podavanie protektivnej lieCby (napr. misoprostol alebo inhibitory protdnovej pumpy) (pozri nizsie
a Cast’ 4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, hlavne starsi pacienti, maju informovat’
o akychkol'vek nezvycajnych abdominalnych priznakoch (najmai o gastrointestindlnom krvacani),
obzvlast’ na zaciatku liecby.

Niektoré epidemiologické tidaje naznacuju, Ze ketoprofénu sa moze pripisovat’ vysoké riziko zdvaznej
gastrointestinalnej toxicity, porovnatel'nej s toxicitou pri niektorych inych NSAID, hlavne pri
vysokych davkach (pozri tiez Cast’ 4.3).

NSAID sa maju podéavat’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou gastrointestinalneho ochorenia
(ulcerézna kolitida, Crohnova choroba), pretoze by mohlo dojst’ k exacerbacii tohto ochorenia (pozri
Cast’ 4.8).

Kardiovaskuldarne a cerebrovaskularne reakcie
Udaje z klinickych a epidemiologickych studii poukazuji na moznost’, Ze pouZzivanie niektorych
NSAID (obzvlast’ vysoké davky a dlhodobd liecba) moze byt spojené s malym zvySenim rizika
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arterialnych trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda). Neexistuje
dostatok udajov, aby bolo mozné vylucit’ takéto riziko pri uzivani ketoprofénu.

Tak ako pri vSetkych NSAID, sa ma dokladne zvazit liecba u pacientov s nekontrolovanou
hypertenziou, kongestivinym zlyhdvanim srdca, potvrdenou ischemickou chorobou srdca, ochorenim
periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim. Podobné starostlivé zvazenie je
nevyhnutné urobit pred zacatim dlhodobej liecby u pacientov s rizikovymi faktormi pre
kardiovaskularne ochorenia (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie).

U pacientov lieCenych s inymi NSAID nez kyselina acetylsalicylova kvoli perioperacnej bolesti pri
revaskuliza¢nej operacii srdca (aorto-koronarne premostenie - coronary artery bypass, CABG) bolo
zaznamenané zvySené riziko arteridlnych trombotickych prihod.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s hypertenziou a/alebo miernym az stredne zavaznym
kongestivnym zlyh&vanim srdca, nakol'ko v stvislosti s lie€bou NSAID boli hldsené edémy a retencia
tekutin.

Kozné reakcie

V suvislosti s lieCbou NSAID boli veI'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, a to exfoliativna
dermatitida, Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza, niektoré z nich fatalne
(pozri Cast 4.8). Zda sa, ze najvyssie riziko je na zaciatku liecby; vacSina z nich sa objavila v prvom
mesiaci liecby. Liecba ketoprofénom sa ma ukoncit’ pri prvom vyskyte koznych vyrazok, mukéznych
1ézii alebo pri inych prejavoch precitlivenosti.

Poruchy dychacej sustavy

U pacientov s astmou spojenou s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou a/alebo nosovymi
polypmi je vysSie riziko vyskytu alergickych reakcii po podani kyseliny acetylsalicylovej a/alebo
NSAID ako u beznej skupiny pacientov. Podavanie tohto lieku moze vyvolat’ astmaticky zachvat
alebo bronchospazmus, hlavne u 0sob alergickych na kyselinu acetylsalicylovil alebo NSAID (pozri
Cast’ 4.3).

Hyperkaliémia

Moze sa vyskytnut’ hyperkaliémia, najmé u pacientov so skrytym diabetom, renalnym zlyhanim
a/alebo pocas siibeznej liecby s lie¢ivami spdsobujucimi hyperkaliémiu (pozri ¢ast’ 4.5). Za tychto
okolnosti sa maju sledovat’ hladiny draslika.

Renalne funkcie

U pacientov so zlyhanim srdca, cirhdzou a nefrézou, u pacientov lieCenych diuretikami, u pacientov

s chronickou poruchou funkcie obli¢iek, najma ak ide o star$ich pacientov, sa musia sa zaciatku liecCby
dokladne monitorovat’ rendlne funkcie. U tychto pacientov mdze podavanie ketoprofénu vyvolat’
pokles prietoku krvi oblickami spésobeny inhibiciou prostaglandinu, o moéze viest’ k renalne;j
dekompenzacii.

Hepatalne funkcie
U pacientov s abnormalnymi hodnotami funkénych peceniovych testov alebo s ochorenim pecene
v anamnéze sa maju pravidelne kontrolovat’ hladiny transamindz, najmé pocas dlhodobej liecby.

Pri liecbe ketoprofénom boli opisané zriedkavé pripady zltacky a hepatitidy.

Iné ucinky

Tak ako pri vSetkych NSAID podavanych pocas prebiehajiuceho infekéného ochorenia, aj
protizapalovy, analgeticky a antipyreticky ucinok ketoprofénu méze maskovat’ bezné priznaky

infek¢énych chorob, ako je hortcka.

Ak sa vyskytnll poruchy videnia, ako je rozmazané videnie, ma sa liecba ukoncit’.
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Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Iné NSAID (vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2) a vysoké davky salicylatov:
Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie a krvacania.

Antikoagulancia
Zvysené riziko krvacania

- heparin

- antagonisty vitaminu K (ako je warfarin)

- antiagregacné inhibitory (napr. tiklopidin, klopidogrel)

- inhibitory trombinu (ako je dabigatran)

- priame inhibitory faktora Xa (napr. apixaban, rivaroxaban, edoxaban)
Ak nie je mozné vyhnut’ sa sibeznej liecbe, pacient ma byt pozorne sledovany.

Litium

Riziko zvySenia plazmatickych hladin litia, pricom niekedy sa v désledku zniZenej rendlnej eliminacie
dosiahnu hladiny toxicity. Ak je to potrebné, maju sa pocas liecby a po liecbe s NSAID dokladne
monitorovat’ plazmatické hladiny litia a upravit’ jeho davkovanie.

Metotrexat v davkach vyssich ako 15 mg/tyzden:

Zvysené riziko hematologickej toxicity metotrexatu, hlavne ak sa podava vo vysokych davkach

(> 15 mg/tyzden). Riziko pravdepodobne suvisi s vytesiiovanim metotrexatu z vizbovych miest na
proteiny, ¢im dochadza k znizeniu jeho renalneho klirensu.

Kombinacie, ktoré si vyzaduju opatrnost’

Lieky a terapeutickeé kategorie, ktoré mozu zhorsit’ hyperkaliémiu (t.j. draselné soli, diuretika Setriace
draslik, ACE inhibitory a antagonisty angiotenzinu I, NSAID, heparin (s nizkou molekulovou
hmotnostou), cyklosporin, takrolimus a trimetoprim)

Pri sibeznom podavani vysSie uvedenych liekov, méze byt zvysené riziko hyperkaliémie.

Diuretika

U pacientov a najmé dehydrovanych pacientov, ktori uzivaju diuretika je vysSie riziko zniZzeného
prietoku krvi oblickami spdsobeného inhibiciou prostaglandinu, coho sekundarnym dosledkom je
renalne zlyhanie. Takyto pacienti maju byt pred zacatim subeznej lieCby rehydrovany a po zaciatku
lieCby sa maji monitorovat’ renalne funkcie (pozri ¢ast’ 4.4).

Inhibitory angiotenzin-kovertujiiceho enzymu (ACE inhibitory) a antagonisty angiotenzinu 11

U pacientov s potlacenou renalnou funkciou (napr. u dehydrovanych alebo starSich pacientov) moze
subezna liecba ACE inhibitormi alebo antagonistami angiotenzinu II a lie¢ivami, ktoré inhibuju
cyklooxygenazu zhorsit’ rendlnu funkciu, vratane mozného akutneho renalneho zlyhania.

Metotrexat v davkach nizsich ako 15 mg/tyzden:

Pocas prvych tyzdinov kombinovanej liecby sa ma raz tyzdenne kontrolovat’ krvny obraz. Ak sa
spozoruje akdkol'vek zmena renélnej funkcie alebo ak je pacient star$i, monitorovanie mé byt
pravidelnejsie.

Pentoxyfylin
Zvysené riziko krvacania. Vyzaduje sa CastejSie sledovanie klinického stavu a kontrola ¢asu krvacania.

Tenofovir
Stbezné podavanie tenofovir-dizoproxilfumaratu a NSAID moze zvysit riziko zlyhania obliciek.
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Nikorandil
Stubezné podavanie nikorandilu a NSAID mdéze zvysit riziko zavaznych komplikacii, ako st
gastrointestinalne ulceracie, perforacia a hemoragia (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové glykozidy

Farmakokineticka interakcia medzi ketoprofénom a digoxinom nebola preukazana. Je vSak potrebna
opatrnost’, najmé u pacientov s poruchou funkcie obliciek, pretoze NSAID mézu zhorSovat’ renalne
funkcie a znizovat’ rendlny klirens srdcovych glykozidov.

Kortikosteroidy
Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Kombinacie, ktoré sa maju zvazit’

Antihypertenziva (betablokatory, inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu, diuretika)
Riziko oslabenia antihypertenzivneho ti¢inku (inhibicia vazodilataéného tucinku prostaglandinov
s NSAID).

Trombolytika
Zvysené riziko krvacania.

Inhibitory selektivneho vychytavania sérotoninu (SSRI)
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Probenecid
Stubezné podavanie probenecidu moze vyrazne znizit' plazmaticky klirens ketoprofénu.

Dalsie kombinacie, ktoré sa maju zvazit’

Cyklosporin, takrolimus:
Zvysené riziko nefrotoxicity, najmé u starSich I'udi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvoj embrya alebo
plodu. Udaje z epidemiologickych §tadii poukazuji na zvy3ené riziko potratu a malformacii srdca

a gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v zaCiatkoch gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii bolo zvySené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, ze
riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou terapie. U zvierat podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov
ukézalo zvySenie pre a postimplantacnych strat a embryo-fetalnu letalitu. Naviac u zvierat, ktoré
dostavali pocas organogenézy inhibitory syntézy prostaglandinov bola popisana zvysena incidencia
réznych malformacii, vratane kardiovaskularnych. Pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné,
ketoprofén sa nema podavat’ poc¢as prvého a druhého trimestra gravidity. Ak ketoprofén uziva zena,
ktora sa snazi otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, ma uzivat’ nizke davky

a liecba ma byt’ ¢o najkratsia.

Od 20. tyzdna gravidity moze uzivanie ketoprofénu spdsobit’ oligohydramnion v dosledku fetalne;j
rendlnej dysfunkcie. Tato situacia sa moze vyskytnut’ kratko po zacati lieCby a zvycajne je reverzibilna
po jej ukonceni. Okrem toho boli po liecbe v druhom trimestri hlasené pripady z(zenia ductus
arteriosus, z ktorych vicsina ustipila po ukonceni liecby. Preto pocas prvého a druhého trimestra
gravidity sa ketoprofén nema podavat’, ak to nie je jednoznacne nevyhnutné. Pokial’ ketoprofén
pouziva Zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo poc¢as prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma
byt o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Prenatalne monitorovanie zamerané na oligohydramnion
a zuzenie ductus arteriosus sa ma zvazit' po vystaveni ketoprofénu pocas niekol’kych dni od 20. tyzdia
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gravidity. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuZenie ductus arteriosus, lieCba ketoprofénom sa ma
ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mézu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’

plod:

- kardiovaskuldrnej toxicite (predcasné ziizenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmondlna
hypertenzia);

- rendlnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity:

- moznému prediZeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému Géinku, ktory sa moze vyskytnut’ aj po
vel'mi nizkych davkach;

- inhibicii kontrakcii maternice rezultujicich do oneskoreného alebo predizeného porodu.

V dosledku toho je ketoprofén kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri cast 4.3
as.3).

Dojcenie
Nie st dostupné ziadne udaje o vylucovani ketoprofénu do materského mlieka u l'udi. Ketoprofén sa
neodporuca podavat’ doj¢iacim matkam.

Fertilita

Pouzivanie ketoprofénu sa neodporti¢a u zien, ktoré sa pokasaju otehotniet’, pretoze NSAID mézu
u zien znizit’ fertilitu. U Zien, ktoré maju t'azkosti s otehotnenim alebo podstupuju vysetrenia kvoli
infertilite, sa ma zvazit' ukoncenie lieCby s NSAID.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti musia byt upozorneni na moznost’ vyskytu somnolencie, zavratov alebo ki¢ov a ma sa im
odporucit, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa u nich tieto symptomy objavia.

4.8 Neziaduce ucinky

Klasifikacia frekvencii o¢akévanych neziaducich ucinkov:

Vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

U dospelych boli pocas liecby ketoprofénom hlasené nasledujice neziaduce reakcie:

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkave: hemoragicka anémia
Nezname: agranulocytoza, trombocytopénia, zlyhanie kostnej drene, hemolyticka anémia,
leukopénia

Poruchy imunitného systému
Nezndame: anafylaktické reakcie (vratane Soku)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Nezname: hyponatriémia, hyperkaliémia (pozri ¢ast’ 4.4)
Psychické poruchy
Nezname: zmétenost’, zmeny nalady

Poruchy nervového systému

Menej casté:  bolest’ hlavy, zavrat, somnolencia

Zriedkavé: parestézia

Nezname: aseptickd meningitida, kice, dysgeuzia, vertigo
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Poruchy oka
Zriedkavé: rozmazan¢ videnie (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkaveé: tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Nezndame: srdcové zlyhanie

Poruchy ciev
Nezname: hypertenzia, vazodilatacia, vaskulitida (vratane leukocytoklastickej vaskulitidy)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Zriedkaveé: astma

Nezndame: bronchospazmus (hlavne u pacientov so znamou precitlivenost'ou na ASA a iné
NSAID), rinitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Caste: dyspepsia, nauzea, bolest’ brucha, vracanie

Menej casté:  obstipacia, diarea, plynatost’, gastritida

Zriedkavé: stomatitida, pepticky vred

Nezname: zhorsenie kolitidy a Crohnovej choroby, gastrointestinalna hemoragia a perforacia,
pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Zriedkave: hepatitida, zvySené hodnoty transaminaz, zvysena hodnota sérového bilirubinu
spojena s hepatitidou

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej caste:  vyrazka, pruritus

Nezname: fotosenzitivne reakcie, alopécia, urtikaria, angioedém, buldzne erupcie zahfiajuce
Stevensov-Johnsonov syndrom a toxickil epidermalnu nekrolyzu, akitna
generalizovana exantematdzna pustul6za

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Nezndame: akutne renalne zlyhanie, tubulointersticidlna nefritida, nefroticky syndrom,
abnormalne vysledky testov funkcie obli¢iek

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej caste:  edém
Nezndame: unava

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Zriedkavé: zvySenie telesnej hmotnosti

Udaje z klinickych a epidemiologickych $tudii poukazuju na moznost’, Ze pouzivanie niektorych
NSAID (obzvlast vysoké davky a dlhodoba lie¢ba) mdze byt spojené s malym zvySenim rizika
arterialnych trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda) (pozri ¢ast’
4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pripady predavkovania ketoprofénom boli zaznamenané pri davkach do 2,5 g.
Vo vicsine pripadov boli pozorované symptomy benigne a obmedzili sa na letargiu, ospalost’, nauzeu,
vracanie a bolest’ v epigastriu.

Pri predavkovani ketoprofénom neexistuje ziadne Specifické antidotum.

Pri podozreni na masivne predavkovanie sa odporuca vyplach zaludka. Ma sa zacat’ so
symptomatickymi a podpornymi opatreniami, aby sa kompenzovala dehydratacia, ma sa monitorovat’
vylucovanie oblickami a upravit’ acidoza, ak sa vyskytne.

Ak dojde k renalnemu zlyhaniu, hemodialyza mdze byt napomocna pri odstraneni lieciva z krvného
obehu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika, derivaty kyseliny
propionovej, ATC kod: MO1AEO3

Mechanizmus ucinku

Ketoprofén je nesteroidné antiflogistikum s protizapalovym, analgetickym a antipyretickym tcinkom.
Tieto ucinky boli dokézané testami na laboratornych zvieratach a in vitro testami. Na zvieracich
modeloch zépalu sa ukazalo, ze ketoprofén inhibuje syntézu prostaglandinov a leukotriénov inhibiciou
enzymu cyklooxygenazy a Ciastocne aj lipooxygenazy. Ketoprofén tiez inhibuje syntézu bradykininu
a stabilizuje membrany lyzozomov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Ketoprofén sa l'ahko absorbuje z gastrointestindlneho traktu. Po peroralnom podani 100 mg

ketoprofénu sa maximalna plazmaticka koncentréacia (10,4 pg/ml) dosiahne za 1 hodinu a 22 minnt.
Biologicka dostupnost’ ketoprofénu po peroralnom podani davky 50 mg je 90 % a s davkou sa linearne
zvysuje. Ketoprofén je racemicka zmes, ale farmakokinetiky dvoch enantiomérov st podobné.

Distribticia

90 % ketoprofénu sa viaze na bielkoviny plazmy, predovsetkym na albuminovu frakciu. Distribu¢ny
objem v tkanivach je 0,1 az 0,2 I/kg. Ketoprofén penetruje do synovialnej tekutiny. Tri hodiny po
podani 100 mg je plazmaticka koncentracia ketoprofénu priblizne 3 pg/ml a koncentrécia

v synovialnej tekutine 1,5 ug/ml. Po deviatich hodinach je plazmaticka koncentracia 0,3 pug/ml

a koncentracia v synovialnej tekutine 0,8 pg/ml. Z toho vyplyva, Ze ketoprofén pomaly penetruje do
synovialnej tekutiny a tieZ sa z nej pomaly eliminuje, zatial’ co plazmaticka koncentracia klesa d’alej.
Ak sa ketoprofén podava s jedlom, jeho absorpcia je pomalSia a plazmaticka koncentracia klesa
mierne, ale jeho biologicka dostupnost’ sa nemeni.

Po peroralnom podani 50 mg ketoprofénu nalacno 4 x denne sa maximalna koncentracia v plazme
3,9 ug/ml dosiahne za 1,5 hodin v porovnani s 2,0 ug/ml po 2 hodinach, ked’ sa ketoprofén poda po
jedle.

Koncentracie v rovnovaznom stave sa dosiahnu po 24 hodinach od podania ketoprofénu. U starSich
pacientov, sa koncentracie v rovnovaznom stave dosiahnu po 8,7 hodinach a rovnaju sa 6,3 pg/ml.

Biotransformacia

Ketoprofén sa masivne metabolizuje v peCeni prostrednictvom hepatalnych mikrozomalnych
enzymov. ViaZe sa na kyselinu glukurénovi a z tela sa eliminuje vo forme glukuronidu. Po
peroralnom podani je plazmaticky klirens 1,16 ml/min/kg. Kvo6li rychlemu metabolizmu je biologicky
polcas len dve hodiny.
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Eliminécia

70 az 80 % ketoprofénu sa vylucéuje mocom, prevazne (viac ako 90 %) vo forme gukuronidu
ketoprofénu a priblizne 10 % sa vylucuje stolicou. U pacientov s renalnou insuficienciou sa ketoprofén
vyluduje pomalsie a jeho biologicky poléas je predizeny o hodinu. U pacientov s hepatélnou
insuficienciou sa moze ketoprofén akumulovat’ v tkanivach. Jeho metabolizmus a eliminécia su

u starSich pacientov pomalSie, ¢o v§ak ma klinicky vyznam iba u pacientov so znizenou renalnou
funkciou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita
LDso ketoprofénu je po perordlnom podani u mysi 360 mg/kg, u potkanov 160 mg/kg a u morciat
priblizne 1 300 mg/kg. LDso ketoprofénu je viacndsobne vyssia ako u indometacinu.

Toxicita po opakovanych davkach

Potkanom sa podévali peroralne ddvky 2 mg, 6 mg alebo 18 mg ketoprofénu na kg telesnej hmotnosti
pocas 4 tyzdnov. Medzi 6. — 30. ditom, 10 % zvierat, ktoré dostavali davku 18 mg/kg, zahynulo

a u niektorych bola zistena ulceracia intestinalne;j sliznice. U psov, tie isté davky ketoprofénu vyvolali
len intestinalnu ulceraciu, ziadne zviera neuhynulo. Zo zvierat, ktoré dostavali 6 mg indometacinu na
kg telesnej hmotnosti, polovica uhynula; vSetky zvierata, ktoré dostavali davku 18 mg/kg telesnej
hmotnosti, uhynuli.

V stadii trvajucej 6 mesiacov, sa potkanom podavala peroralna davka 3 mg, 6 mg alebo 9 mg na kg
telesnej hmotnosti denne. Po 9. tyzdni uhynulo 53 % samcov potkanov, ktori dostavali davku 6 mg/kg
a taktiez 67 % samcov a 20 % samic potkanov, ktori dostavali davku 9 mg/kg. U zvierat, ktoré
dostavali davku 9 mg/kg sa plazmatickéd koncentracia vSetkych bielkovin znizila a hmotnost’ sleziny

a pecCene sa zvysila. Histopatologické analyzy tkaniv zvierat, ktoré prezili, nepreukdzali Ziadne
charakteristické patologické zmeny.

Karcinogenita, mutagenita a vplyv na fertilitu

Dlhodobejsie stadie toxicity u mysi, ktoré dostavali dennu peroralnu davku az do 32 mg ketoprofénu
na kg telesnej hmotnosti, nepotvrdili karcinogénny uc¢inok lie¢iva. Nebola potvrdena ani mutagenita
v Amesovom teste. Ketoprofén neovplyviioval fertilitu samcov potkanov, ktori dostavali davku az do
9 mg/kg/den. U samic potkanov, ktoré dostavali dennt davku 6 mg alebo 9 mg ketoprofénu na kg
telesnej hmotnosti, sa znizil po¢et implantaénych miest. U samcov potkanov a u psov bola zistena
abnormalna spermatogenéza. U psov a samcov opic, ktori dostavali vysoké davky ketoprofénu sa
pozorovalo znizenie hmotnosti semennikov.

Teratogenita

U mysi, ktoré dostavali davku az do 12 mg ketoprofénu/kg/deii a u potkanov, ktori dostavali davku az
do 9 mg/kg/den, nebol pozorovany ziaden teratogénny ucinok alebo ovplyvnenie plodu. Davky
ketoprofénu, ktoré boli toxické pre samice kralika, poskodili plod, ale nemali teratogénny G¢inok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro kapsuly

monohydrat laktozy

stearat horecnaty

koloidny oxid kremicity bezvody

Obal kapsuly

Vrchnak kapsuly:

oxid titanicity (E171)
patentova modra (E131)
zelatina
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Telo kapsuly:

oxid titanicity (E171)

zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte v povodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal: sklenena fl'asa jantarovej farby s plastovym vieckom.
Vonkajsi obal: papierova skatul’ka a pisomna informéacia pre pouzivatela.

Velkosti balenia: 10, 20 a 25 tvrdych kapsul
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 LCublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

29/0598/94-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 12. augusta 1994

Datum posledného prediZenia registracie: 26. jina 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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