SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Ketonal 100 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 100 mg ketoprofena.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim ucinkom
Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 130,47 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem.

Dvoslojna bikonveksna tableta ovalnog oblika (15,1 x 7,6 mm) s urezom s obje strane.

Jedna je strana bijela (sloj koji sadrzi 50 mg ketoprofena za trenutno oslobadanje), a druga je
svjetlozuta (sloj koji sadrzi 50 mg ketoprofena za produljeno oslobadanje). Na tableti mogu biti
prisutne tockice.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Ketonal je indiciran u odraslih i adolescenata u dobi od 15 godina i starijih za:

- dugotrajno simptomatsko lijeéenje:
o kroni¢nog upalnog reumatizma, osobito reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa
(ili povezanih sindroma, kao $to su Fiessinger-Leroy-Reiterov sindrom i psorijati¢ni
artritis)
o odredenih bolnih i onesposobljavajuéih artriti¢nih stanja.

- kratkotrajno simptomatsko lije¢enje akutnog pogorsanja

ekstraartikularnog reumatizma kao $to je skapulohumeralni periartritis, tendonitis, burzitis
mikrokristalicnog artritisa

osteoartritisa

bolova u donjem dijelu leda

radikulalgije

akutnih benignih posttraumatskih poremecaja lokomotornog sustava.

4.2. Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje
Potrebno je uzimati najnizu u¢inkovitu dozu kroz najkrace moguce vrijeme potrebno za kontrolu

simptoma (vidjeti dio 4.4).

Odrasli i adolescenti u dobi od 15 godina i stariji

- dugotrajno simptomatsko lijecenje: 1 do 2 tablete od 100 mg na dan, tj. 100 do 200 mg
ketoprofena na dan.

- kratkotrajno simptomatsko lije¢enje akutnih pogorsanja: 2 tablete od 100 mg na dan, tj. 200 mg
ketoprofena na dan.

Dnevnu je dozu potrebno podijeliti u 1 do 2 doze na dan.

Najveca dnevna doza je 200 mg ketoprofena. Prije pocetka lijecenja dozom od 200 mg na dan
potrebno je pazljivo procijeniti omjer Koristi i rizika, a primjena vec¢ih doza se ne preporucuje (vidjeti i
dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost ketoprofena u djece i adolescenata mladih od 15 godina nisu jos
ustanovljene.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega i stariji bolesnici

U bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega i starijih bolesnika preporucuje se
smanjiti pocetnu dozu te odrzavati terapiju najnizom u¢inkovitom dozom.

U bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega primjena ketoprofena je kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre

U bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre preporucuje se smanjiti po¢etnu dozu i
odrzavati te bolesnike na najnizoj uc¢inkovitoj dozi.

U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre primjena ketoprofena je kontraindicirana (vidjeti dio
4.3).

Nacin primjene
Primjena kroz usta.

Tableta s produljenim oslobadanjem moze se razdijeliti u jednake doze. Medutim, tablete se ne smiju
dodatno lomiti, zvakati ili drobiti.
Tablete je potrebno progutati uz ¢asu vode i, ako je moguée, uz obrok.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- reakcije preosjetljivosti u anamnezi, kao $to su bronhospazam, napadaji astme, rinitis, urtikarija
ili druge alergijske reakcije na ketoprofen, acetilsalicilatnu kiselinu i druge nesteroidne
protuupalne lijekove (NSAIL). U takvih su bolesnika bile zabiljezene teske, rijetko smrtonosne,
anafilakticke reakcije (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

- aktivni pepticki ulkus, ili bilo kakvo gastrointestinalno krvarenje, ulceracija ili perforacija u
anamnezi

- gastrointestinalno krvarenje, cerebrovaskularno krvarenje ili drugo aktivno krvarenje

- tesko ostecenje funkcije jetre

- teSko ostecenje funkcije bubrega

- tesko zatajenje srca

- trece tromjesecje trudnoce (vidjeti dio 4.6).
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Treba izbjegavati istodobnu primjenu ketoprofena i drugih NSAIL-ova, ukljuéujudi i selektivne
inhibitore ciklooksigenaze-2 (vidjeti dio 4.5).

Nuspojave se mogu umanjiti primjenom najmanje uc¢inkovite doze kroz najkrac¢e moguce vrijeme
potrebno za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2 i odlomke u nastavku o gastrointestinalnim,
kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim rizicima).

Starije osobe
U starijih osoba postoji veéi rizik od razvoja nuspojava NSAIL-0va, posebno krvarenja i perforacije u

probavnom sustavu, koje mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.2 i dalje u nastavku).

Gastrointestinalne reakcije

Gastrointestinalna krvarenja, ulceracije ili perforacije koje mogu imati i smrtni ishod zabiljeZzene su
kod svih NSAIL-ova i mogu se pojaviti bilo kada tijekom lijecenja, s ili bez upozoravajuéih simptoma
i bez obzira na prijasnje ozbiljne gastrointestinalne dogadaje u anamnezi.

Neki epidemioloski podaci ukazuju da ketoprofen moze biti povezan s visim rizikom od ozbiljne
gastrointestinalne toksi¢nosti u odnosu na neke druge NSAIL-ove, posebice u visokim dozama (vidjeti
takoder dijelove 4.2 i 4.3).

U bolesnika s anamnezom ulkusa, osobito ako je bio kompliciran krvarenjem ili perforacijom (vidjeti
dio 4.3) i u starijih osoba, rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija i perforacija je veéi uz
povecanje doze NSAIL-ova. Takvi bolesnici trebaju zapoceti lijeCenje s najnizom dostupnom dozom.
Kombinirano lijecenje sa zastitnim lijekovima (npr. mizoprostol ili inhibitori protonske pumpe)
potrebno je razmotriti u ovih bolesnika kao i u bolesnika kojima je potrebno istodobno lijecenje
acetilsalicilathom kiselinom u niskoj dozi ili drugim lijekovima koji mogu povecati rizik od
gastrointestinalnih nuspojava (vidjeti u nastavku i dio 4.5).

Bolesnike s anamnezom gastrointestinalne toksi¢nosti, a osobito starije osobe, potrebno je upozoriti da
prijave svaki neuobicajeni abdominalni simptom (osobito gastrointestinalno krvarenje), posebno na
pocetku lijeCenja.

Potreban je oprez u bolesnika koji istodobno uzimaju druge lijekove koji mogu povecati rizik od
nastanka ulkusa ili krvarenja, kao $to su kortikosteroidi, oralni antikoagulansi poput varfarina,
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) ili antitrombotici poput acetilsalicilatne
kiseline (ASK) ili nikorandila (vidjeti dio 4.5).

Ako tijekom primjene ketoprofena dode do gastrointestinalnog krvarenja ili ulceracije, lijecenje se
mora prekinuti.

NSAIL-ove treba oprezno davati bolesnicima koji u povijesti bolesti imaju gastrointestinalnu bolest
(ulcerozni kolitis, Crohnova bolest) zbog moguceg pogorsanja ovih bolesti (vidjeti dio 4.8).

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni uéinci

U bolesnika s hipertenzijom i/ili blagim do umjerenim kongestivnim zatajenjem srca u povijesti bolesti
potrebno je odgovarajuée pracenje i savjetovanje, S obzirom da je zabiljeZeno zadrzavanje tekuéine i
nastanak edema tijekom lijecenja NSAIL-ovima.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja i epidemioloski podaci ukazuju da primjena nekih NSAIL-ova (posebice
u visokim dozama i kod dugotrajnog lije¢enja) moze biti povezana s pove¢anim rizikom od nastanka
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arterijskih trombotickih dogadaja (npr. infarkt miokarda ili mozdani udar). Nema dovoljno podataka
na temelju kojih bi se takav rizik mogao iskljuciti kod primjene ketoprofena.

Kao sto vrijedi za sve NSAIL-ove, u bolesnika s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim
zatajenjem srca, potvrdenom ishemijskom boles¢u srca, perifernom arterijskom boleséu i/ili
cerebrovaskularnom bolescu, lijecenje ketoprofenom treba zapoceti tek nakon pazljive procjene.
Oprez je potreban i kod uvodenja dugotrajnog lijeéenja ketoprofenom u bolesnika s ¢imbenicima
rizika za kardiovaskularne bolesti (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, Se¢erna bolest, pusenje).

U bolesnika lije¢enih NSAIL-ovima, iskljucujuci acetilsalicilatnu kiselinu, zbog perioperativne boli
kod zahvata aortokoronarnog premostenja (CABG) zabiljezen je povecani rizik od arterijskih
trombotic¢kih dogadaja.

Kozne reakcije
Ozbiljne kozne reakcije, neke od njih i sa smrtnim ishodom, ukljucujuéi eksfolijativni dermatitis,

Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, vrlo rijetko su zabiljezene uz primjenu
NSAIL-ova (vidjeti dio 4.8). Cini se da je najveci rizik od pojave ovih reakcija na pogetku lije¢enja,
pri ¢emu se u veéini slucajeva pocetak ovih reakcija javlja unutar prvog mjeseca lijeCenja. Primjena
ketoprofena mora se prekinuti kod prve pojave koznog osipa, ostec¢enja sluznice ili drugih znakova
preosjetljivosti.

Prikrivanje simptoma podlezecih infekcija

Ketoprofen moze prikriti simptome infekcije, Sto moze odgoditi pocetak odgovarajuceg lijecenja i tako
dovesti do pogorsanja ishoda infekcije. To je opazeno kod izvanbolnicki stecene bakterijske upale
pluca i bakterijskih komplikacija povezanih s vari¢elama. Kada se ketoprofen primjenjuje za
ublazavanje vrucice ili bolova povezanih s infekcijom, preporucuje se pracenje infekcije. U
izvanbolni¢kim okruzenjima bolesnik bi se trebao obratiti lijecniku ako simptomi ustraju ili se
pogorsaju.

Respiratorni poremecaji

Bolesnici s astmom prac¢enom kroni¢nim rinitisom, kroni¢nim sinusitisom i/ili nazalnom polipozom
izlozeni su vecem riziku od pojave alergijskih reakcija kod primjene acetilsalicilatne kiseline i/ili
NSAIL-ova nego ostatak populacije. Primjena ovih lijekova moze izazvati napade astme ili
bronhospazam, 0sobito u osoba koje su alergi¢ne na acetilsalicilatnu Kiselinu ili na NSAIL (vidjeti dio
4.3).

Ostecenje funkcije bubrega
NSAIL inhibiranjem vazodilatacijskog u¢inka bubreznih prostaglandina mogu uzrokovati
funkcionalno zatajenje bubrega smanjenjem glomerularne filtracije. Ta je nuspojava ovisna o dozi.

Na pocetku lijeenja ili nakon poveéanja doze potrebno je paZzljivo pratiti bubreznu funkciju u

bolesnika sa sljede¢im ¢imbenicima rizika:

- starije osobe

- istodobna primjena lijekova: ACE inhibitora, blokatora angiotenzinskih receptora, diuretika
(vidjeti dio 4.5)

- hipovolemija bilo kojeg uzroka

- zatajenje srca

- kroni¢no oStecenje funkcije bubrega

- nefrotski sindrom

- lupusna nefropatija

- ciroza jetre.

Zadrzavanje vode i natrija

HALMED
21-04 -2023
ODOBRENO




Moguca je pojava zadrzavanja vode i natrija, uz moguénost nastanka edema, hipertenzije ili
pogorsanja hipertenzije i zatajenje srca. U slu¢aju hipertenzije ili zatajenja srca nuzno je klinicko
pracenje od pocetka lijeCenja. Moguce je i smanjenje ucinka antihipertenziva (vidjeti dio 4.5).

Jetrena funkcija
U bolesnika s poremecenim testovima jetrene funkcije ili boles¢u jetre u anamnezi potrebno je

povremeno provjeravati razine transaminaza, osobito tijekom dugotrajnog lijec¢enja. Ako se primijeti
znacajno povecanje tih parametara, lijecenje se mora prekinuti.
Uz primjenu ketoprofena su zabiljeZeni rijetki slucajevi zutice i hepatitisa.

Hiperkalijemija

Moze se javiti hiperkalijemija, osobito u bolesnika koji imaju podleze¢u Se¢ernu bolest, zatajenje
bubrega i/ili se istodobno lijece lijekovima koji poti¢u hiperkalijemiju (vidjeti dio 4.5). U takvim je
slucajevima potrebno pratiti razine kalija.

Ostali u¢inci
Primjena NSAIL moze utjecati na plodnost u zena (vidjeti dio 4.6).

U slucaju pojave smetnji vida, kao sto je zamagljeni vid, potrebno je prekinuti lijeenje.
Ketonal sadrzi laktozu

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ketonal sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija

Ne preporucuju se kombinacije sa sljedec¢im lijekovima

Drugi NSAIL-ovi (ukljucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2) i visoke doze salicilata
Povecani rizik od gastrointestinalne ulceracije i krvarenja.

Sto se ti¢e acetilsalicilatne kiseline, to se odnosi na pojedinaéne doze od 500 mg ili vie.

Antikoagulansi (heparini [nefrakcionirani, niske molekularne tezine], antagonisti vitamina K [npr.
varfarin], inhibitori agregacije trombocita [npr. tiklopidin, klopidogrel], inhibitori trombina [npr.
dabigatran], izravni inhibitori faktora Xa [npr. apiksaban, rivaroksaban, edoksaban])

Povecani rizik od krvarenja (vidjeti dio 4.4). Ako se ne moze izbje¢i istodobna primjena, bolesnika je
potrebno pazljivo nadzirati.

Litij

Zbog smanjenog bubreznog izlu¢ivanja litija postoji rizik od povecanja razine litija u plazmi, ponekad
do toksi¢nih razina. Kada je nuzna istodobna primjena, razine litija u plazmi treba pazljivo pratiti, te
prilagoditi doziranje litija tijekom i nakon lijeCena NSAIL.

Metotreksat u dozama od 15 mg/tjedan ili vecim

Povecan je rizik od hematoloske toksi¢nosti metotreksata, 0sobito ako se primjenjuje u visokim
dozama (>15 mg/tjedan), vjerojatno zbog istiskivanja metotreksata vezanog na proteine plazme i zbog
njegovog smanjenog bubreznog klirensa.

Pemetreksed (bolesnici s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega [Klirens kreatinina 45
ml/min do 80 ml/min])
Rizik od povecane toksi¢nosti pemetrekseda (smanjeni bubrezni klirens NSAIL-3a).

HALMED
21-04 -2023
ODOBRENO




Kombinacije lijekova koje zahtijevaju oprez

Lijekovi i terapijske skupine koje mogu potaknuti hiperkalijemiju (tj. kalijeve soli, diuretici koji szede
kalij, ACE inhibitori i antagonisti angiotenzina Il, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), heparini
(niske molekularne tezine ili nefrakcionirani), imunosupresivi kao szo su ciklosporin, takrolimus i
trimetoprim)

Rizik od hiperkalijemije moZze se povecati kad se gore navedeni lijekovi primjenjuju istodobno.

ACE inhibitori i antagonisti angiotenzina Il

U bolesnika s narusenom funkcijom bubrega (npr. dehidrirani bolesnici, stariji bolesnici) istodobna
primjena ACE inhibitora ili antagonista angiotenzina II i lijekova koji inhibiraju ciklooksigenazu moze
dovesti do daljnjeg pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucujuéi i moguce akutno zatajenje bubrega.

Ti su ucinci opcenito reverzibilni. Uz to, moguce je smanjenje antihipertenzivnog uc¢inka. Bolesnike je
potrebno hidrirati i pratiti njihovu bubreznu funkciju na pocetku lijecenja te redovito tijekom lijecenja.

Diuretici

Bolesnici, a posebice dehidrirani bolesnici koji uzimaju diuretike imaju povecan rizik od razvoja
zatajenja bubrega zbog smanjenog protoka krvi kroz bubrege uzrokovanog inhibicijom prostaglandina.
Uz to je moguée smanjenje antihipertenzivnog uc¢inka. Takve bolesnike treba rehidrirati prije uvodenja
istodobnog lijecenja, te pazljivo pratiti funkciju bubrega kod zapoc€injanja lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Metotreksat u dozama manjim od 15 mg/tjedan

Povecana hematoloska toksi¢nost metotreksata (smanjeni bubrezni klirens metotreksata).

Tijekom prvih tjedana istodobnog lijeenja potrebno je svaki tjedan kontrolirati kompletnu krvnu
sliku. Ako je bubreZna funkcija promijenjena ili je bolesnik starije Zivotne dobi, kontrolu treba raditi i
Cesce.

Pemetreksed (bolesnici s normalnom bubreznom funkcijom)
Rizik od povecane toksi¢nosti pemetrekseda (smanjeni bubrezni klirens zbog NSAIL-a).
Potrebno je pratiti bubreznu funkciju.

Pentoksifilin
Povecan je rizik od krvarenja. Potrebno je ¢eSce klini¢ko pracenje i kontrola vremena Krvarenja.

Ciklosporin, takrolimus
Rizik od dodatnih nefrotoksi¢nih u¢inaka, osobito u starijih osoba. Potrebno je pratiti bubreznu
funkciju na pocetku lijecenja.

Tenofovir
Istodobna primjena tenofovirdizoproksilfumarata i NSAIL-ova moZe povecéati rizik od zatajenja
bubrega. Potrebno je pratiti bubreznu funkciju.

Srcani glikozidi

Farmakokineticka interakcija izmedu ketoprofena i digoksina nije dokazana. Medutim, preporucuje se
oprez, osobito u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega zbog toga $§to NSAIL mogu smanijiti funkciju
bubrega i smanjiti bubrezni klirens sréanih glikozida.

Kombinacije s lijekovima Kkoje treba uzeti u obzir

Acetilsalicilatna kiselina u dozi za sprjecavanje zgrusavanja krvi (50 mg do 375 mg na dan u jednoj ili
vise doza)

Povecani rizik od gastrointestinalne ulceracije ili krvarenja.

Antihipertenzivi (beta-blokatori, inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima, diuretici)

HALMED
21-04 -2023
ODOBRENO




Rizik od smanjenog antihipertenzivnog uc¢inka (NSAIL inhibiraju vazodilatacijske prostaglandine).

Probenecid
Istodobna primjena probenecida moze znacajno smanjiti plazmatski klirens ketoprofena.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
Povecani rizik od gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Kortikosteroidi (osim hidrokortizona u nadomjesnoj terapiji)
Povecani rizik od gastrointestinalne ulceracije ili krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Trombolitici
Povecani rizik od krvarenja.

Deferasiroks
Povecani rizik od gastrointestinalne ulceracije i krvarenja.

Nikorandil
Istodobna primjena nikorandila i NSAIL-ova moze povecati rizik od ozbiljnih komplikacija kao $to su
gastrointestinalne ulceracije, perforacije i krvarenje (vidjeti dio 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moZe $tetno utjecati na trudnocu i/ili embrio/fetalni razvoj. Podaci iz
epidemioloskih ispitivanja ukazuju na povecani rizik od pobacaja i sr¢anih malformacija te
gastroschize, nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i. Apsolutni rizik za
kardiovaskularne malformacije je povisen, s manje od 1 % na priblizno 1,5 %. Vjeruje se kako se rizik
povecava s dozom i trajanjem lijeCenja. Kod Zzivotinja, pokazano je da primjena inhibitora sinteze
prostaglandina rezultira pove¢anim pred- i post-implantacijskim gubitkom i embrio-fetalnim
letalitetom. Pored toga, kod Zivotinja kojima je davan inhibitor sinteze prostaglandina tijekom
razdoblja organogeneze prijavljena je poveéana incidencija razli¢itih malformacija, ukljucujuéi
kardiovaskularne. Od 20. tjedna trudnoée nadalje, primjena Ketonala moze uzrokovati oligohidramnij
uslijed ostecenja bubrezne funkcije fetusa. To moze uslijediti kratko nakon pocetka lijecenja i obi¢no
je reverzibilno nakon prekida lije¢enja. Dodatno, prijavljeni su slu¢ajevi suzenja ductus arteriosus
uslijed primjene u drugom tromjesedju trudnoce u kojima je ve¢inom doslo do oporavka nakon
prestanka primjene. Stoga se ketoprofen ne smije davati tijekom prvog i drugog tromjesecja osim ako
nije prijeko potrebno. Ako ketoprofen primjenjuje zena koja pokusava zatrudnjeti, ili se primjenjuje
tijekom prvog i drugog tromjesecja, dozu je potrebno odrzati Sto nizom, a trajanje lijeCenja Sto krac¢im.
Nakon izlaganja ketoprofenu tijekom nekoliko dana od 20. tjedna trudnoc¢e nadalje, potrebno je
razmotriti antenatalno pracenje oligohidramnija i suzenja ductus arteriousus. Ako se utvrdi
oligohidramnij ili suzenje ductus arteriousus, potrebno je prekinuti lijeenje Ketonalom.

Za vrijeme tre¢eg tromjesecja trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti
o fetus:
- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prerano suzenje/zatvaranje ductus arteriosus i plu¢na
hipertenzija);
- bubreznoj disfunkciji (vidi gore)
. majku i novorodence, na kraju trudnoce:
- moguéem produljenju vremena krvarenja i antiagregacijskom u¢inku koji se moze javiti
cak 1 pri vrlo niskim dozama,;
- inhibiciji kontrakcija maternice, sto rezultira odgodenim pocetkom ili produljenim
trajanjem poroda
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U skladu s navedenim ketoprofen je kontraindiciran za vrijeme tre¢eg tromjeseéja trudnoce (vidjeti
dijelove 4.3 5.3).

Dojenje
Nema dostupnih podataka o izlu¢ivanju ketoprofena u maj¢ino mlijeko. Ketoprofen se ne preporucuje
u dojilja.

Plodnost

Primjena NSAIL-a moze utjecati na plodnost u zena i ne preporucuje se u zena koje nastoje zaceti. U
zena koje imaju poteskoca sa zaecem ili koje idu na pretrage povezane s neplodno$éu potrebno je
razmotriti isklju¢ivanje NSAIL-a iz lijecenja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ketonal ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Ipak, bolesnike treba upozoriti na potencijalne nuspojave kao $to su somnolencija, omaglica,
vrtoglavica, konvulzije ili poremeéaji vida te ih savjetovati da ne smiju upravljati vozilima ili
strojevima ako se pojave ti simptomi.

4.8. Nuspojave

Podaci iz klini¢kih ispitivanja i epidemioloski podaci ukazuju da primjena nekih NSAIL-ova (posebice
u visokim dozama i kod dugotrajnog lije¢enja) moZze biti povezana s pove¢anim rizikom od nastanka
arterijskih trombotic¢kih dogadaja (primjerice infarkta miokarda ili mozdanog udara) (vidjeti dio 4.4).
Najcesce zabiljezene nuspojave su gastrointestinalne prirode. Mogu¢ je nastanak peptickih ulkusa,
perforacija ili gastrointestinalnih krvarenja, ponekad sa smrtnim ishodom, osobito u starijih bolesnika
(vidjeti i dio 4.4).

Mucnina, povracanje, proljev, nadutost, konstipacija, dispepsija, ulcerozni stomatitis, bol u abdomenu,
melena, hematemeza i pogorsanje rektokolitisa ili Crohnove bolesti (vidjeti dio 4.4) zabiljeZeni su
nakon primjene NSAIL-a. Uz manju ucestalost opazen je i gastritis.

Edem, hipertenzija i zatajenje srca prijavljeni su vezano uz primjenu NSAIL-a. U vrlo rijetkim
slucajevima opazene su bulozne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom, Lyellov sindrom).

Nuspojave su razvrstane prema ucestalosti na temelju sljedece klasifikacije:

Vrlo Cesto >1/10

Cesto >1/100i <1/10

Manje Cesto >1/1000 i <1/100

Rijetko >1/10 000 i <1/1000

Vrlo rijetko <1/10 000

Nepoznato ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Sljedece su nuspojave zabiljezene tijekom primjene ketoprofena u odraslih:

Organski sustav Cesto Manje Cesto | Rijetko Nepoznata uéestalost
Poremecaji krvi i Hemoragi¢na Agranulocitoza,
limfnog sustava anemija trombocitopenija, zatajenje

funkcije kostane srzi,
hemoliti¢ka anemija,

leukopenija
Poremecaji Anafilakticka reakcija
imunoloskog sustava (ukljucujuci sok),

angioedem
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Organski sustav Cesto Manje Cesto | Rijetko Nepoznata uéestalost
Poremecaji Hiperkalijemija (vidjeti
metabolizma i dijelove 4.4 4.5)
prehrane
Psihijatrijski Konfuzija, promjene
poremecaji raspolozenja
Poremecaji ziv€anog Glavobolja, Parestezija Asepti¢ni meningitis,
sustava omaglica, konwvulzije, disgeuzija,
somnolencija vrtoglavica
Poremecaji oka Zamagljeni vid
(vidjeti dio 4.4)
Poremecaji uha i Tinitus
labirinta
Srcani poremecaji Edem Zatajenje srca
Krvozilni poremecaji Hipertenzija, vazodilatacija,
vaskulitis (ukljucujuci
leukocitoklasti¢ni
vaskulitis)
Poremecaji disnog Napadaj astme Bronhospazam (osobito u
sustava, prsista i bolesnika s poznatom
sredoprsja preosjetljivos¢u na
acetilsalicilatnu kiselinu i
druge NSAIL-ove), rinitis
Poremecaji probavnog | Dispepsija, | Konstipacija, | Stomatitis, Pogorsanje kolitisa i
sustava muénina, proljev, pepticki ulkus, Crohnove bolesti,
bol u nadutost, kolitis gastrointestinalno krvarenje
abdomenu, | gastritis i perforacija, pankreatitis
bol u
zelucu,
povracanje
Poremecaji jetre i zuci Hepatitis,
povisene
transaminaze,
poviseni
serumski
bilirubin zbog
poremecaja jetre
Poremecaji koze i Osip, Reakcije fotoosjetljivosti,
potkoznog tkiva erupcija, alopecija, urtikarija,
pruritus bulozna dermatoza

ukljucujuéi Stevens-
Johnsonov sindrom,
toksi¢na epidermalna
nekroliza

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

Akutno zatajenje bubrega,
intersticijski nefritis,
nefrotski sindrom, akutna
tubularna nekroza,
papilarna nekroza,
poremecene Vrijednosti
testova bubrezne funkcije
zadrZzavanje vode i natrija
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Organski sustav Cesto Manje Cesto | Rijetko Nepoznata uéestalost
Op¢i poremecaji i Umor Povecana tezina

reakcije na mjestu

primjene

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Zabiljezeni su slucajevi predoziranja s dozama do 2,5 g ketoprofena.
U odraslih su glavni simptomi predoziranja glavobolja, omaglica, omamljenost, letargija, muc¢nina,
povracanje, proljev te bol u abdomenu i epigastriju.

U slucajevima teske intoksikacije opazeni su hipotenzija, respiratorna depresija i gastrointestinalno
krvarenje.

Zbrinjavanje
Nema specifi¢nog antidota za predoziranje ketoprofenom.

U slucajevima kod kojih se sumnja na tesko predoziranje, bolesnika je potrebno odmah odvesti u
bolnicu. Mogu se primijeniti ispiranje Zeluca ili aktivni ugljen da bi se ogranicila apsorpcija
ketoprofena. Simptomatsko i suportivno lijecenje potrebno je uvesti radi kompenzacije dehidracije,
pracenja izlucivanja urina i korigiranja acidoze, ako je prisutna. Ako dode do zatajenja bubrega,
hemodijaliza bi mogla biti korisna za uklanjanje cirkuliraju¢e djelatne tvari.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: protuupalni i antireumatski lijekovi, nesteroidi, derivati propionske
kiseline
ATK oznaka: MO1AEO3

Ketoprofen je nesteroidni protuupalni derivat aril-karboksilne Kiseline koji pripada skupini NSAIL-a s
propionskom kiselinom sa sljede¢im svojstvima:

- svojstvo periferne i centralne analgezije

- antipiretsko svojstvo

- protuupalno svojstvo

- kratkotrajna inhibicija funkcije trombocita.

Sva su ta svojstva povezana s inhibicijom sinteze prostaglandina.

U nekoliko se eksperimentalnih modela pokazalo da ketoprofen, poput drugih NSAIL-a, ima centralnu
analgezijsku komponentu.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ketoprofen se vrlo brzo apsorbira.

U farmakokineti¢kom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima s ketoprofen 100 mg tabletama s
produljenim oslobadanjem, vrijeme do postizanja vrsnih koncentracija u serumu iznosilo je 0,5 sati
nakon jednokratne doze, te 3 sata nakon ponovljenih doza.

Distribucija
Ketoprofen je 99% vezan na proteine u plazmi.

Ketoprofen prelazi u sinovijalnu teku¢inu i zadrzava se tamo u razinama iznad serumskih
koncentracija 4 sata nakon oralne primjene.

Prelazi placentalnu i krvno-mozdanu barijeru.

Volumen distribucije iznosi otprilike 0,1 I/kg.

Biotransformacija

Ketoprofen se metabolizira kroz dva procesa: jedan manji (hidroksilacija) i jedan koji je uglavhom
dominantan (konjugacija glukuronske kiseline). Manje od 1 % primijenjene doze ketoprofena izlucuje
se nepromijenjeno urinom, dok konjugat glukuronida predstavlja otprilike 65-75 %.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije u plazmi je otprilike 3 sata.

U roku od 5 dana nakon peroralne primjene, 75-90 % doze izlu¢i se putem bubrega, 1-8 % fecesom.
Izlucivanje je brzo, prvenstveno urinom, pri ¢emu se 50 % primijenjene doze eliminira u roku od 6 sati
od doziranja, bez obzira na nacin primjene.

Posebne populacije
Starije osobe: U starijih se osoba apsorpcija ketoprofena ne mijenja, ali je poluvrijeme eliminacije
produljeno.

Ostecéenje funkcije bubrega: U tih je bolesnika potpuni klirens produljen razmjerno sa stupnjem
o$tec¢enja funkcije bubrega.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nema drugih dostupnih podataka koji bi bili relevantni za lije¢nika koji propisuje lijek u pogledu
prepoznavanja sigurnosnog profila ketoprofen 100 mg tableta s produljenim oslobadanjem, a koje nisu
ukljucene u relevantne dijelove ovog sazetka opisa svojstava lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Bijeli sloj

natrijev Skroboglikolat (vrsta A)

celuloza, mikrokristalicna (E460)

laktoza hidrat

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani (E551)
magnezijev stearat (E470b)

Svjetlozuti sloj
hipromeloza (E464)

kalcijev hidrogenfosfat dihidrat (E341)
zeljezov oksid, zuti (E172)
silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani (E551)
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magnezijev stearat (E470b)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
Neprozirni bijeli PVC/aluminijski blisteri

Veli¢ine pakiranja:
Blister: 10, 10x1, 20, 20x1, 30, 30x1, 100 i 100x1 tableta s produljenim oslobadanjem.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb, R. Hrvatska.

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-091090055

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
21. travnja 2023./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/
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