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SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

KNAVON FORTE 100 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg ketoprofena.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom: Jedna KNAVON FORTE 100 mg filmom oblozena tableta sadrzi
90,800 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
KNAVON FORTE 100 mg tableta je svijetlo plava, okrugla, bikonveksna, filmom oblozena tableta, bez
oznaka na obje strane, promjera 9,5 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

KNAVON FORTE je indiciran u odraslih za simptomatsko lijecenje boli i upale kod:

- reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, cervikalnog spondilitisa, osteoartritisa
- akutnog napada gihta

- akutnih miSi¢no-koStanih poremecaja (burzitis, kapsulitis, tendinitis, sinovitis)

- bolova u donjem dijelu leda (nategnuca, lumboishialgije, fibrozitisa)

- ostalih bolova misi¢no-kostanog podrijetla (uganuca, istegnuca)

- nakon ortopedskih i drugih kirurskih zahvata

- dismenoreje.

Ketoprofen smanjuje bol i upalu te utjeCe na poboljSanje funkcije i pokretljivosti zglobova, ali ne lije¢i
osnovnu bolest.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Uobicajena doza je 100 do 200 mg jedanput na dan.

Doziranje je individualno, ovisno o tjelesnoj masi i tezini bolesti.

Najvisa dnevna doza je 200 mg.

Prije pocetka lijeCenja dozom od 200 mg dnevno potrebno je pazljivo procijeniti odnos rizika i koristi, a
primjena vecih doza se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4.).

Nezeljeni ucinci mogu se umanjiti primjenom najmanje ucinkovite doze tijekom kroz najkraceg moguceg
vremena potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.4.).
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Starije osobe (stariji od 65 godina)

Poseban oprez potreban je u starijih bolesnika zbog povecane moguénosti nastanka nuspojava. Ako je
lije¢enje nesteroidnim protuupalnim lijekom neophodno (NSAIL), tada je potrebno primijeniti najmanju
ucinkovitu dozu u najkra¢em razdoblju. Potrebno je pratiti bolesnike zbog moguceg krvarenja iz
probavnog sustava.

Ostecenje funkcije bubrega

Ketoprofen je kontraindiciran u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.3.).
Preporucuje se oprez pri primjeni ketoprofena u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije
bubrega (vidjeti dio 4.3. 1 4.4.).

Ostecenje funkcije jetre

Ketoprofen je kontraindiciran u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3.).
Preporucuje se oprez pri primjeni ketoprofena u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije
jetre (vidjeti dio 4.3. 14.4.).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost u djece nisu jo$ ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene
Tablete se uzimaju kroz usta s mlijekom ili hranom kako bi se smanjila moguénost nuspojava probavnog
sustava.

4.3. Kontraindikacije

Ketoprofen je kontraindiciran u bolesnika u kojih postoje anamnesticki podaci o reakcijama
preosjetljivosti, kao npr. bronhospazam, napadi astme, rinitis, angioedem, urtikarija ili druge reakcije
alergijskog tipa na ketoprofen, acetilsalicilatnu kiselinu ili neki drugi nesteroidni protuupalni lijek. Teske,
rijetko sa smrtnim ishodom, anafilakticke reakcije prijavljene su kod takvih bolesnika (vidjeti dio 4.8.).

Ketoprofen je kontraindiciran u bolesnika s preosjetljivoS¢u na neku od pomoc¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

Ketoprofen je kontraindiciran u tre¢em tromjesecju trudnoce.

Ketoprofen je kontraindiciran u sljede¢im slucajevima:

- teSko zatajivanje srca

- aktivan pepticki vrijed ili anamneza gastrointestinalnog krvarenja, ulceracije i/ili perforacije u
probavnom sustavu

- hemoragijska dijateza

- teska insuficijencija jetre

- teSka insuficijencija bubrega.

Ketoprofen se ne primjenjuje u djece, buduci da nije utvrdena odgovaraju¢a doza kao niti sigurnost
primjene.

4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Nezeljeni uéinci mogu se umanjiti primjenom najmanje ucinkovite doze tijekom najkraceg mogucéeg

vremena potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2., kao i niZe navedene gastrointestinalne i
kardiovaskularne uc¢inke).
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Starije osobe
Kod starijih osoba postoji veca ucestalost razvoja nuspojava prilikom uzimanja NSAIL, osobito krvarenja
i perforacija u probavnom sustavu, koja mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.2.).

Bolesnici s poremecenom kardiovaskularnom, bubreznom i jetrenom funkcijom

Na pocetku lijeCenja ketoprofenom, potrebno je pazljivo pratiti funkciju bubrega u bolesnika s
poremecenom funkcijom srca, sréanim zatajivanjem, poremec¢enom funkcijom jetre, cirozom, nefrozom,
kroni¢nim zatajenjem bubrega te u bolesnika koji su na terapiji diureticima, osobito ako se radi o starijim
bolesnicima. U navedenih bolesnika primjena ketoprofena moze potaknuti smanjenje bubreznog protoka
krvi uzrokovano inhibicijom prostaglandina, §to moze uzrokovati oStecenje bubrega (vidjeti dio 4.3.).

Tijekom primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova zabiljezeni su i slucajevi razlicitih oblika
nefrotoksicnosti §to moze pridonijeti razvoju intersticijskog nefritisa, nefrotickog sindroma i zatajenja
rada bubrega.

U bolesnika s povecanim vrijednostima jetrenih enzima i/ili s boleS¢u jetre u anamnezi, potrebno je
periodicki odredivati jetrene transaminaze, a posebno tijekom dugotrajnog lije¢enja. Rijetko su opisani
slu¢ajevi zZutice i hepatitisa tijekom primjene ketoprofena.

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni ucinci

Potreban je oprez i odgovarajuci nadzor u bolesnika u kojih postoje anamnesticki podaci o hipertenziji
i/ili blagom do umjerenom kongestivnom zatajivanju srca, buduci da je tijekom primjene nesteroidnih
protuupalnih lijekova zabiljeZzeno zadrzavanje tekuéine i nastanak edema.

Klini¢ka ispitivanja i epidemioloski podaci ukazuju da neki od nesteroidnih protuupalnih lijekova
(posebice u visokim dozama i pri dugotrajnom lije€enju) mogu povecati rizik za nastanak arterijskih
trombotic¢kih dogadaja (npr. infarkt miokarda ili mozdani udar). Nema dovoljno podataka na temelju
kojih bi se moglo iskljuciti postojanje takvog rizika kod primjene ketoprofena.

Primjenu ketoprofena potrebno je pazljivo razmotriti u bolesnika s loSe reguliranom hipertenzijom,
kongestivnim  zatajivanjem srca, ishemijskom boleS¢u srca, boleS¢u perifernih arterija i/ili
cerebrovaskularnom bolesc¢u. Takoder je potrebno paZzljivo razmotriti primjenu ketoprofena u bolesnika u
kojih postoje ¢imbenici rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti (npr. hipertenzija, hiperlipidemija,
Secerna bolest, pusenje).

Respiratorni poremecaji

U bolesnika s astmom pracenom kroni¢nim rinitisom, kroni¢nim sinusitisom i/ili nosnom polipozom
postoji veci rizik za nastanak alergije na acetilsalicilatnu kiselinu i/ili ostale NSAIL nego u ostalih osoba.
Primjena ketoprofena moze izazvati astmatski napadaj ili bronhospazam, osobito u osoba alergi¢nih na
acetilsalicilatnu kiselinu i/ili NSAIL (vidjeti dio 4.3.).

Krvarenja, ulceracije i perforacije u probavnom sustavu

Krvarenja, ulceracije i perforacije u probavnom sustavu (od kojih neke mogu imati i smrtni ishod)
prijavljene su za sve nesteroidne protuupalne lijekove i mogu se pojaviti u bilo koje vrijeme tijekom
lijeCenja, sa ili bez upozoravajucih simptoma i bez obzira na prijasnje anamnesticke podatke.

Neki epidemioloski podaci ukazuju na povezanost primjene ketoprofena i poveéanog rizika od ozbiljnog
toksi¢nog djelovanja na probavni sustav, u odnosu na neke druge NSAIL, posebno u visokim dozama
(vidjeti dijelove 4.2. 1 4.3.).

S povecanjem doza NSAIL, u bolesnika u kojih postoje anamnesticki podaci o vrijedu (osobito s
razvojem komplikacija kao §to su krvarenje ili perforacija) (vidjeti dio 4.3.) i u starijih bolesnika, rizik od
krvarenja, ulceracija ili perforacija u probavnom sustavu je veéi. Takvi bolesnici moraju zapoceti terapiju
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s najnizom moguc¢om dozom. Takoder je u tih bolesnika, kao i u bolesnika istodobno lijeCenih
acetilsalicilatnom kiselinom u niskoj dozi ili drugim lijjekovima koji mogu povecati rizik nastanka
nuspojava u probavnom sustavu (vidjeti nastavak i dio 4.5.), potrebno razmotriti kombiniranu terapiju sa
zaStitnim lijekovima (npr. misoprostolom i inhibitorima protonske crpke).

Bolesnici koji u anamnezi imaju pepticki ulkus ne bi trebali uzimati ketoprofen (vidjeti dolje i dio 4.3.).

Potreban je oprez u bolesnika u kojih postoje podaci iz anamneze o bolestima probavnog sustava
(ulcerozni kolitis, Crohnova bolest), buduci da je moguca egzacerbacija bolesti (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnike u kojih postoje anamnesti¢ki podaci koji bi upuéivali na toksi¢an ucinak lijekova na probavni
sustav (osobito starije osobe), potrebno je upozoriti da lije¢niku prijave svaki neuobicajeni abdominalni
simptom (osobito krvarenja iz probavnog sustava), naro¢ito na pocetku lijeenja.

Potreban je oprez u bolesnika u kojih se istodobno primjenjuju drugi lijekovi koji mogu povecati rizik za
nastanak vrijeda ili krvarenja, kao §to su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi (npr. varfarin), selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina ili antitrombotici (npr. acetilsalicilatna kiselina) (vidjeti dio 4.5.).

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu ketoprofena s drugim nesteroidnim protuupalnim lijekovima,
ukljucujuéi i selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (vidjeti dio 4.5.).

Ukoliko tijekom primjene ketoprofena dode do krvarenja ili ulceracija u probavnom sustavu, primjena
lijeka se mora odmah prekinuti.

Sustavni eritemski lupus i mijeSana bolest vezivnog tkiva
U bolesnika sa sustavnim eritemskim lupusom (SLE) i mijeSanom bole$¢u vezivnog tkiva zabiljezen je
povecan rizik od nastanka asepti¢nog meningitisa (vidjeti dio 4.8.).

Plodnost u Zena

Primjena ketoprofena, kao i ostalih NSAIL, moZe utjecati na smanjenje plodnosti u zena pa se stoga
njegova primjena ne preporucuje u Zzena koje planiraju trudnocu. U Zena koje imaju poteSkoca sa zace¢em
1/ili su u postupku ispitivanja razloga neplodnosti, potrebno je razmotriti prestanak uzimanja ketoprofena.

Kozne reakcije

Ozbiljne kozne reakcije, neke od njih i sa smrtnim ishodom, ukljucujuci eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnsonov sindrom 1 toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, prijavljene su u povezanosti s NSAIL
(vidjeti dio 4.8.). Najveci rizik pojave ovih reakcija je na pocetku lijeCenja i to najceSce unutar prvog
mjeseca primjene NSAIL. Ukoliko tijekom primjene ketoprofena dode do pojave koZnog osipa,
mukoznih lezija ili bilo kojih drugih znakova preosjetljivosti, primjena lijeka se mora odmah prekinuti.

Prikrivanje simptoma osnovnih infekcija

KNAVON FORTE 100 mg filmom obloZene tablete mogu 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
KNAVON FORTE 100 mg filmom oblozene tablete primjenjuju za ublazavanje vrucice ili bolova
povezanih s infekcijom, preporucuje se prac¢enje infekcije. U izvanbolnickim okruZenjima bolesnik bi se
trebao obratiti lije¢niku ako simptomi perzistiraju ili se pogorsaju.

Smetnje vida
Ako se pojave smetnje vida, kao $to je zamagljen vid, lijeCenje ketoprofenom treba prekinuti.
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KNAVON FORTE tablete sadrze laktozu
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

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

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena sa sljedeéim lijekovima nije preporucena:

Antikoagulansi (heparin i varfarin) inhibitori agregacije trombocita (tiklopidin, klopidogrel), direktni
inhibitori trombina (dabigatran), direktni inhibitori faktora Xa (apiksaban, rivaroksaban, edoksaban) i
salicilati u visokim dozama)

Kod istodobne primjene s ketoprofenom postoji povecan rizik od nastanka krvarenja (vidjeti dio 4.4.).
Ako nije moguce izbjeci istodobnu primjenu ovih lijekova, tada je potrebno pazljivo pratiti zdravstveno
stanje bolesnika.

Litij

Ketoprofen moZe uzrokovati smanjeno izlucivanje litija putem bubrega te posljedi¢no povecanje razine litija
u serumu do toksi¢nih razina (simptomi otrovanja litijem su: slabost, tremor, pretjerana zed, konfuzija). U
slu¢aju istodobne primjene, potrebno je pratiti koncentraciju litija u plazmi i po potrebi prilagoditi njegovu
dozu tijekom i nakon primjene terapije NSAIL.

Drugi  analgetici/nesteroidni  protuupalni  lijekovi (NSAIL) (ukljucujuci selektivne inhibitore
ciklooksigenaze-2) i salicilati u visokim dozama

acetilsalicilatnu kiselinu) jer je povecan rizik od nastanka nuspojava, osobito krvarenja i ulceracija u
probavnom sustavu (vidjeti dio 4.4.).

Metotreksat u dozama visim od 15 mg/tjedan

Povecan je rizik od nastanka hematoloSke toksi¢nosti metotreksata, osobito tijekom primjene visokih doza
(>15 mg tjedno) nastaje zbog moguceg istiskivanja metotreksata vezanog na bjelancevine plazme i smanjenja
renalnog klirensa metotreksata.

Potreban je oprez u slucaju istodobne primjene sa sljedeéim lijekovima:

Metotreksat u dozama nizim od 15mg/tjedan

Tijekom prvih tjedana istodobne primjene metotreksata u dozi manjoj od 15 mg tjedno, potrebno je jednom
tjedno provoditi pretrage kompletne krvne slike. Ako se primijeti bilo kakva promjena bubrezne funkcije ili u
slu¢aju da je bolesnik starija osoba, pretrage se moraju ¢es¢e provoditi.

Mifepriston
Primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova unutar 8 do 12 dana nakon primjene mifepristona moze smanjiti
ucinak mifepristona.

Pentoksifilin
Povecan rizik od krvarenja. Potrebne su ¢esce lije¢nicke kontrole kao i kontrole vremena krvarenja.

Antihipertenzivi (beta-blokatori, ACE inhibitori, diuretici)
Istodobna primjena moze smanjiti antihipertenzivni ucinak ovih lijekova jer NSAIL inhibiraju
vazodilatatorno djelovanje prostaglandina.
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Diuretici

Istodobna primjena moze smanjiti diuretski ucinak. Bolesnici, a posebno dehidrirani bolesnici, koji se lijece
diureticima imaju povecan rizik za nastanak zatajenja bubrega uslijed smanjenja protoka krvi kroz bubrege
izazvanog inhibicijom prostaglandina. Takve bolesnike se mora rehidrirati prije istovremene primjene ova
dva lijeka te pratiti funkciju bubrega kada lijecenje zapocne (vidjeti dio 4.4.).

Srcani glikozidi
Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu pogorsati sréano zatajivanje, smanjiti glomerularnu bubreznu filtraciju
te povecati plazmatsku koncentraciju sr¢anih glikozida.

Ciklosporin i takrolimus
Pri istodobnoj primjeni povecan je rizik od nefrotoksicnosti, osobito u starijih osoba.

Kortikosteroidi
Povecan je rizik od gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja (vidjeti dio 4.4.).

Kinolonski antibiotici

Podaci iz ispitivanja na zivotinjama ukazuju na povecan rizik pojave konvulzija pri istovremenoj primjeni
kinolona i1 NSAIL. Bolesnici koji istodobno uzimaju ketoprofen i kinolonske antibiotike imaju povecan
rizik za nastanak konvulzija.

Trombolitici
Povecan rizik od krvarenja.

Probenecid
Istodobna primjena probenecida moZze znacajno smanjiti plazmatski klirens ketoprofena.

Antitrombotici i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
Povecan rizik od krvarenja iz probavnog sustava (vidjeti dio 4.4.).

ACE inhibitori i antagonisti angiotenzina 11

U bolesnika s oSteCenom funkcijom bubrega (npr. dehidrirani ili bolesnici starije dobi) istodobna
primjena lijekova koji inhibiraju ciklooksigenazu moze dovesti do daljnjeg pogorSanja funkcije bubrega,
ukljucujudi i akutno zatajenje bubrega.

Zidovudin

Povecan je rizik od hematoloske toksi¢nosti kada se NSAIL primjenjuju sa zidovudinom. Dokazan je
povecan rizik od nastanka hemartroza i hematoma u HIV pozitivnih hemofili¢ara istodobno lijecenih
zidovudinom i ketoprofenom.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze Stetno utjecati na trudnocu i embrionalni/fetalni rast i razvoj.
Epidemioloski podaci upucuju na povecan rizik od pobacaja, sr¢anih malformacija i gastroshize nakon
primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i. Apsolutni rizik za nastanak kardiovaskularnih
malformacija bio je povecan s manje od <1% na priblizno 1,5%. Vjeruje se kako se rizik povecava s
povisenjem doze i trajanjem terapije. Primjena inhibitora sinteze prostaglandina u Zivotinja je rezultirala
preimplantacijskim i postimplantacijskim gubitkom te embrio/fetalnom smrtnoséu. U zZivotinja kojima su
davani inhibitori sinteze prostaglandina tijekom razdoblja organogeneze, zabiljezena je povecana
incidencija razli¢itih malformacija, ukljucuju¢i kardiovaskularne. Tijekom prvog i drugog tromjesecja
trudnoce, ketoprofen se ne smije primjenjivati, osim kada je to neophodno. Ukoliko se ketoprofen
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primjenjuje u Zena koje planiraju trudnocu ili za vrijeme prvog i drugog tromjesecja trudnoce, doza mora
biti najniza moguca, a trajanje primjene ketoprofena najkrace moguce.

Ukoliko se primjenjuju u treCem tromjesecju trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina pa tako i

ketoprofen, mogu imati sljedece ucinke na fetus:

- kardiopulmonalna toksi¢nost (s preranim zatvaranjem duktus arteriozusa i plu¢nom hipertenzijom)

- renalna disfunkcija koja moze napredovati do renalnog zatajenja s oligohidramnionom.

Ukoliko se primjenjuju pri kraju trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina pa tako i ketoprofen,

mogu imati sljedeée ucinke na majku i novorodence:

- produljeno vrijeme krvarenja, antiagregacijski ucinak koji se moze javiti ve¢ pri vrlo niskim dozama
ketoprofena

- inhibicija kontrakcija maternice, Sto moze rezultirati odgodenim pocetkom ili produljenim trajanjem
poroda.

U skladu s gore navedenim, ketoprofen je kontraindiciran u tre¢em tromjesec¢ju trudnoce.

Dojenje
Nisu dostupni podaci o izlucivanju ketoprofena u majéino mlijeko. Stoga se ne preporucuje primjena
ketoprofena u Zena koje doje.

Plodnost
Vidjeti dio 4.4.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnici trebaju biti upozoreni na potencijalne simptome koji se mogu javiti nakon primjene
ketoprofena, kao §to su izrazita pospanost, omaglica, konvulzije, omamljenost, umor i smetnje vida. Ti
bolesnici ne bi smjeli upravljati motornim vozilima ili strojevima.

4.8. Nuspojave

Nuspojave su obzirom na ucestalost podijeljene na: vrlo ¢esto (=1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje
¢esto (>1/1000 1 <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) te nepoznato (ne moze se
utvrditi iz dostupnih podataka).

U odraslih osoba su zabiljezene sljedec¢e nuspojave tijekom primjene ketoprofena:

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Rijetko: hemoragi¢na anemija.
Nepoznato: agranulocitoza, trombocitopenija, zatajivanje koStane srzi, neutropenija, aplazija koStane
SIZi.

Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato: anafilaksija (ukljucujuéi sok).

Psihijatrijski poremecaji
Nepoznato: promjene raspolozenja.

Poremecaji Zivéanog sustava

Manje cesto:  glavobolja, omaglica, somnolencija.

Rijetko: parestezije.

Nepoznato: konvulzije, disgeuzija, depresija, konfuzija, halucinacije, vrtoglavica,
malaksalost,omamljenost, asepti¢éni meningitis (narocito u bolesnika s postojec¢im
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autoimunim poremecajima, kao §to su sustavni eritematozni lupus i sustavne bolest
vezivnih tkiva) sa simptomima kao §to su ukocen vrat, glavobolja, muc¢nina, povracanje,
vrucica i dezorijentiranost (vidjeti dio 4.4.).

Rijetko: smetnje vida kao npr. zamucenje vida (vidjeti dio 4.4.).

Nepoznato: opticki neuritis.

Poremecaji uha i labirinta
Rijetko: tinitus.

Srcani poremecdaji
Nepoznato: sr¢ano zatajivanje.

KrvoZilni poremedéaji
Nepoznato: hipertenzija, vazodilatacija.

Poremecaji disSnog sustava, prsista i sredoprsja

Rijetko: astma, astmatski napadaj.

Nepoznato: bronhospazam (narocito u bolesnika s preosjetljivos¢u na acetilsalicilatnu kiselinu i druge
NSAIL), rinitis, nespecifi¢ne alergijske reakcije, dispneja.

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: dispepsija, muénina, abdominalna bol, povracanje.

Manje cesto:  konstipacija, dijareja, flatulencija, gastritis.

Rijetko: stomatitis, pepticki ulkus.

Vrlo rijetko:  pankreatitis (vrlo rijetki sluCajevi su zabiljezeni tijekom primjene NSAIL).

Nepoznato: pogorSanje kolitisa i Crohnove bolesti, gastrointestinalno krvarenje i1 perforacija,

gastralgija, melena, hematemeza.
Krvarenja u probavnom sustavu mogu ponekad imati smrtni ishod, posebice u starijih osoba (vidjeti dio
4.4).

Poremecaji jetre i Zuci

Rijetko: hepatitis, povecanje vrijednosti transaminaza u krvi, poviSenje razine serumskog
bilirubina zbog jetrenih poremecaja.
Nepoznato: abnormalna funkcija jetre, Zutica.

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje cesto:  osip, svrbez koze.

Nepoznato: fotoosjetljivost, alopecija, urtikarija, angioedem, bulozne erupcije ukljuCujuc¢i Stevens-
Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, eksfolijativne i bulozne dermatoze
(ukljuéujuci epidermalnu nekrolizu i erythema multiforme), purpura.

Poremecaji bubrega i mokrac¢nog sustava
Nepoznato: akutno zatajenje bubrega, tubulointersticijski nefritis, nefriticki sindrom, poremeceni
testovi funkcije bubrega.

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Manje cesto:  edemi, umor.

Pretrage
Rijetko: povecanje tjelesne teZine.
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Klini¢ka i epidemioloSka ispitivanja ukazuju da neki od nesteroidnih protuupalnih lijekova (posebice u
visokim dozama i pri dugotrajnom lijecenju) mogu povecati rizik od nastanka arterijskih trombotskih
dogadaja (npr. infarkta miokarda ili mozdanog udara) (vidjeti dio 4.4.).

Primjenu ketoprofena treba odmah prekinuti ako se primijete ozbiljne nuspojave.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine.

4.9, Predoziranje

Simptomi
Slucajevi predoziranja bili su zabiljezeni pri dozama do 2,5 g ketoprofena. U vecini zabiljezenih slucajeva

simptomi su blage naravi te su ograni¢eni na letargiju, omamljenost, mu¢ninu, povracanje i bol u
epigastriju. Glavobolja, muénina, rijetko proljev, dezorijentiranost, ekscitacija, koma, vrtoglavica, tinitus,
nesvjestica te povremeno konvulzije mogu se takoder pojaviti. Mogu se ocekivati i nuspojave koje su
zabiljezene kod predoziranja s derivatima propionske kiseline poput hipotenzije, bronhospazma i
krvarenja iz probavnog sustava.

U slucajevima teskog trovanja moguce je akutno zatajenje bubrega kao i oStecenje funkcije jetre.

U slu€aju akutnog zatajivanja bubrega, hemodijaliza je metoda kojom se moze odstraniti preostali
ketoprofen u krvi.

Postupanje/upravljanje predoziranjem

Ne postoji specifican protuotrov koji bi se mogao primijeniti u slucaju predoziranja ketoprofenom. U
sluc¢aju predoziranja, primjenu lijeka treba prekinuti i poduzeti simptomatsko lijeCenje uz uobicajene
mjere za odrzavanje normalnih funkcija organizma.

Potrebno je osigurati rehidraciju, pratiti i osigurati ekskreciju urina te korigirati acidozu, ako je potrebno.
Unutar jednog sata od ingestije potrebno je razmotriti primjenu aktivnog ugljena.

U odraslih bolesnika se moZe provesti i ispiranje zeluca ako nije proslo vise od 1 sata od uzimanja
prevelike doze lijeka.

Treba osigurati dobar protok krvi kroz bubrege i izluCivanje mokrace.

Bubrezna i jetrena funkcija moraju biti pomno nadzirane.

Bolesnike treba pratiti najmanje Cetiri sata nakon ingestije potencijalno toksicnih doza ketoprofena.
Ucestale i produljene konvulzije treba lijeciti intravenskom primjenom diazepama.

Ostale terapijske mjere indicirane su u skladu sa stanjem bolesnika.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem; derivati propionske
kiseline; ATK oznaka: MO1AEO3

Ketoprofen pripada skupini nesteroidnih protuupalnih lijekova koji imaju antireumatsko, protuupalno,
analgetsko 1 antipiretsko djelovanje.
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Osnovni mehanizam djelovanja ketoprofena i drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova je inhibicija
ciklooksigenaze, Cime se smanjuje sinteza prostaglandina i tromboksana, koji su kao derivati arahidonske
kiseline glavni medijatori boli i upale u reumatskim bolestima i osteoartritisu.

Osim ovog bazicnog mehanizma djelovanja, dodatno analgetsko djelovanje nastaje kao posljedica
inhibicije sinteze leukotrijena, stabilizacije membrane lizosoma i inhibicije aktivnosti bradikinina.

Ucinak kod upalnih i degenerativnih reumatskih bolesti oCituje se smanjenjem otekline zglobova,
smanjenjem boli u pokretu i mirovanju, smanjenjem trajanja jutarnje ukocenosti, povecanjem
pokretljivosti i funkcionalnog kapaciteta te smanjenjem aktivnosti bolesti.

Kod gihta djelovanje ketoprofena o€ituje se smirivanjem boli, smanjivanjem vrucice, smanjivanjem
otekline, crvenila i osjetljivosti te pove¢anom pokretljivoséu zgloba.

Analgetsko djelovanje ketoprofena posljedica je blokade stvaranja bolnih ziv€anih impulsa na periferiji,
dok bi antibradikininsko djelovanje ketoprofena moglo biti dodatno ukljuceno u uklanjanju boli.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Bioraspolozivost ketoprofena iznosi oko 90% nakon peroralne i rektalne primjene. Vr$na koncentracija
ketoprofena u plazmi se dostize za 0,5-2 sata.

Raspodjela

Za proteine plazme vezano je oko 99% ketoprofena (Cimbenici koji smanjuju vezivanje su ciroza jetre i
poodmakla zivotna dob). Ketoprofen sporo prodire u sinovijalnu tekuéinu, ali je isto tako sporo napusta
kad njegova koncentracija u krvi opadne. Ketoprofen prelazi krvno-mozdanu barijeru i placentu. Nema
nakupljanja lijeka nakon ponavljanog doziranja.

Metabolizam
Ketoprofen se primarno biotransformira u jetri, ali konjugacija (glukuronid) je mogucéa i u drugim
tkivima. Zbog izraZzena metabolizma poluzivot ketoprofena je kratak, te iznosi oko 2 sata.

Izlucivanje

Oko 60% ketoprofena izluc¢i se putem bubrega unutar 24 sata, od toga oko 90% u obliku glukuronida, a
10% u nepromijenjenu obliku. Pretpostavlja se da se ostalo eliminira fecesom.

Poluvrijeme eliminacije moze biti produljeno u starijih osoba i pri poremecenoj bubreznoj funkciji.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nema neklinickih podataka relevantnih za propisivaca koje bi trebalo dodati ve¢ navedenim podacima u
prethodnim poglavljima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete:

Laktoza hidrat

Celuloza, mikrokristali¢na
Povidon

Karmelozanatrij, umreZena
Talk

Magnezijev stearat
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Film ovojnica:

Hipromeloza

Makrogol 6000

Talk

Boja titanijev dioksid (E171)

Poliakrilat, 30 postotna rasprsina

Boja indigo carmine (E132)

6.2.  Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

5 godina.

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

20 tableta u smedoj staklenoj bocici s aluminijskim zatvaracem.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-462456086

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 01.03.1994.

Datum posljednje obnove odobrenja: 27. lipnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

05. svibnja 2021.



