VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketesse 25 mg oraaliliuos, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annospussi oraaliliuosta sisdltdd deksketoprofeenitrometamolia méérédn, joka vastaa 25 mg
deksketoprofeenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
2 g sakkaroosia ja 20 g metyyliparahydroksibentsoaattia (E218).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos, annospussi
Hieman vérillinen liuos, jossa on sitruunan tuoksu ja makea sitruunan maku.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kaiyttoaiheet

Lievén tai kohtalaisen dkillisen kivun lyhytaikaiseen ja oireenmukaiseen hoitoon, esim. akuutti
muskuloskeletaalinen kipu, dysmenorrea ja hammassérky.
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu aikuisille potilaille.

4.2. Annostus ja antotapa
Annostus

Oireiden lievittimiseen on kdytettdva pienintd tehokasta annosta lyhyimméan mahdollisen ajan (ks.
kohta 4.4).

Aikuiset:

Suositeltava annos kivun luonteen ja voimakkuuden mukaan on tavallisesti 25 mg 8 tunnin vélein.
Vuorokauden kokonaisannos ei saa ylittdd 75 mg:aa.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan lyhytaikaishoitoon, ja hoidon tulee rajoittua oirekauteen.

ldkkddit:

Iakkdiden potilaiden hoito suositellaan aloitettavaksi pienilli annoksilla (vuorokausiannos 50 mg).
Annostus voidaan suurentaa normaalille viestolle suositeltuun médrdédn vasta, kun on varmistettu, etti
potilas sietdd sitd hyvin.

Mahdollisen haittavaikutusprofiilin (ks. kohta 4.4) vuoksi vanhempia henkilditd on seurattava
erityisen tarkasti.

Maksan vajaatoiminta:

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, lidkehoito on aloitettava pienin
annoksin (vuorokausiannos 50 mg), ja heidin tilaansa on seurattava tarkasti. Deksketoprofeenia ei saa
kayttda potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.



Munuaisten vajaatoiminta:

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on lievésti heikentynyt, ldédkehoito on aloitettava enintdén

50 mgn vuorokausiannoksella (kreatinimipuhdistuma 60-89 ml/min) (ks. kohta 4.4).
Deksketoprofeenia ei saa kiyttdd potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 59 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat:
Deksketoprofeenin kayttod lapsilla ja nuorilla eiole tutkittu. Valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten
ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu, eikd sitd saa antaa lapsille eikd nuorille.

Antotapa
Suun kautta. Oraaliliuos voidaan ottaa suoraan annospussista tai annospussin koko sisdltd voidaan

sekoittaa lasilliseen vettd. Annospussin sisdlté on kdytettdva heti avaamisen jalkeen.

Ladkkeen otto aterian yhteydessd hidastaa lidkkeen imeytymisnopeutta (ks. Farmakokinetiikka).
Tamén vuoksi dkillisen kivun lievitykseen valmiste suositellaan otettavaksi vahintddn 15 minuuttia
ennen ateriaa.

4.3. Vasta-aiheet

- Potilas on yliherkkd vaikuttavalle aineelle, jollekin muulle tulehduskipuldédkkeelle tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Jos samalla tavoin vaikuttavat aineet (esim. asetyylisalisyylihappo tai muut
tulehduskipulddkkeet) aiheuttavat potilaalle astmakohtauksia, bronkospasmia, ékillistd riniittié
tai nendpolyyppeja, urtikariaa tai angioedeemaa.

- Potilaalla on valoallergia tai valotoksisia reaktioita ketoprofeeni- tai fibraattihoidon aikana.

- Potilaalla on aikaisemmin todettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on
littynyt tulehduskipulddkityksen kéayttdon.

- Potilaalla on aktiivinen peptinen haava tai mahasuolikanavan verenvuoto tai mikd tahansa
aiemmin sairastettu mahasuolikanavan verenvuoto, haavauma tai perforaatio.

- Potilaalla on krooninen dyspepsia.

- Potilaalla on muita aktiivisia verenvuotoja tai verenvuotohairidita.

- Potilaalla on Crohnin tauti tai haavainen kolitti.

- Potilaalla on vakava syddmen vajaatoiminta.

- Potilaalla on kohtalainen tai vakava munuaisten toimintahdirié (kreatininipuhdistuma
< 59 ml/min).

- Potilaalla on vakava maksan toimintahéiri¢ (Child-Pugh-pistemiird 10-15).

- Potilaalla on verenvuotoalttius ja muita veren hyytymishdirioita.

- Potilas kérsii vakavasta nestevajauksesta (johtuen oksentelusta, ripulista tai rittimattoméasti
nesteensaannista).

- Raskauden viimeisen kolmanneksen ja imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Kéytettdva varoen potilailla, joilla on tai on aikaisemmin ollut allergioita.

Deksketoprofeenin samanaikaista kdyttoa muiden tulehduskipulddkkeiden, kuten syklo-oksigenaasi-
2 selektiivisten estdjien, kanssa on véltettava.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vdhentdd kdyttimilld pienintd tehokasta annosta ja lyhimméin
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seké alempana ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon Littyvit varoitukset).

Ruoansulatuskanavaan Iittyvd turvallisuus

Ruoansulatuskanavan verenvuotoa, haavaumia tai perforaatiota, jotka voivat olla hengenvaarallisia, on
raportoitu kaikkien tulehduskipulidkkeiden kadyton yhteydessa riippumatta hoidon kestosta,
ennakoivista oireista tai aiemmin sairastetuista vakavista ruoansulatuskanavan haittavaikutuksista. Jos




ruoansulatuskanavan verenvuotoa tai haavaumia ilmenee deksketoprofeenin kéyton aikana, lidkkeen
kéyttd on lopetettava.

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavaumien tai perforaation riski on suurempi
tulehduskipulddkeannoksen kasvaessa ja potilailla, joilla on aikaisemmin todettu haava, etenkin jos sen
yhteydesséd on ollut verenvuotoa tai perforaatio (ks. kohta 4.3), sekd idkkailld potilailla.

Kaytto idkkailla: Iakkailld potilailla ilmenee tavallista useammin tulehduskipulidkkeiden aiheuttamia
haittavaikutuksia, etenkin ruoansulatuskanavan verenvuotoa ja perforaatiota, jotka voivat aiheuttaa
kuoleman (ks. kohta 4.2). Ndiden potilaiden hoito on aloitettava pienimmélldi mahdollisella annoksella.
Kuten muitakin tulehduskipulddkkeitd kdytettdessé, ennen deksketoprofeenihoidon aloittamista on
varmistettava, ettd potilaalla mahdollisesti ollut esofagiitti, gastriitti ja/tai mahahaava on parantunut
taysin. Potilaita, joilla on ollut ruoansulatuskanavan oireita tai aiempi ruoansulatuskanavan sairaus, on
seurattava ruoansulatushiirididen, erityisesti ruoansulatuskanavan verenvuodon, varalta.
Tulehduskipulddkkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruoansulatuskanavan sairaus
(haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti), koska heidédn tilansa voi huonontua (ks. kohta 4.8).
Yhdistelméhoitoa suojalidkkeiden (esim. misoprostolin tai protonipumpun estéjien) kanssa on
harkittava ndilli potilailla ja myds potilailla, jotka saavat samanaikaisesti pieniannoksista
aspiriinihoitoa tai muita lidkkeitd, jotka todenndkoisesti lisddvat ruoansulatuskanavan haitan riskid (ks.
alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on aikaisemmin ollut ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia, etenkin jos kyseessi on
iakas potilas, hdnen olisi ilmoitettava kaikki epdtavalliset vatsaoireensa (erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuoto) etenkin hoidon alussa.

Ladkettd on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti haavaumien tai verenvuodon
riskid lisidvaad ladkitystd, kuten suun kautta annettavia kortikosteroideja, antikoagulantteja kuten
varfariinia, selektiivisid serotoniinin takaisinoton estijid tai verihiutaleiden aggregaatiota estivid
ladkkeitd kuten asetyylisalisyylihappoa (ks. kohta 4.5).

Munuaisiin littyvd turvallisuus

Valmistetta tulee kéyttdd varoen potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
Tulehduskipulddkkeiden kayttd niilli potilailla voi aiheuttaa munuaisten toiminnan heikentymista,
nesteen kertymistd ja turvotusta. Varovaisuutta vaaditaan my0s annettaessa valmistetta potilaille, joita
hoidetaan diureeteilla, tai potilaille, joille saattaa kehittyd hypovolemia, silld nefrotoksisuuden riski
lisddntyy tallomn.

Hoidon aikana on varmistettava riittdvd nesteensaanti nestevajauksen ja sithen mahdollisesti
littyvin lisddntyneen munuaistoksisuuden vélttimiseksi.

Kaikkien muiden tulehduskipulidkkeiden tavoin timé valmiste voi nostaa plasman ureatyppea ja
kreatiniinia. Muiden prostaglandiinisynteesin estéjien tavoin timéa valmiste voi haitata
munuaistoimintaa, mistd voi olla seurauksena munuaiskerdstulehdus, interstitiaalinefriitti,
papillanekroosi, nefroottinen oireyhtymi ja munuaisten &killinen vajaatoiminta.

Iakkailld potilailla heikentynyt munuaisten toiminta on todenndkdisempédd kuin muulla viestolld
(ks. kohta 4.2).

Maksaan littyvéd turvallisuus

Valmistetta tulee kédyttdd varoen potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt.

Muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin timi valmiste voi ohimenevésti hieman suurentaa joitakin
maksa-arvoja ja merkittdvisti suurentaa mydos ALAT- ja ASAT-arvoja. Ndiden arvojen suurentuessa
merkittdvasti hoito on lopetettava.

lakkailld potilailla heikentynyt maksan toiminta on todenndkdisempdd kuin muulla vaestolld (ks.
kohta 4.2).

Kardiovaskulaarinen ja serebrovaskulaarinen turvallisuus

Verenpainetautia ja/tai lievd tai kohtalaista syddmenvajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava
ja neuvottava asianmukaisesti. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on ollut
syddnsairaus, varsinkin jos hinelld on ollut syddmen vajaatoimintaa, silld sydimen vajaatoiminnan
puhkeamisen riski lisddntyy, koska tulehduskipulddkkeitd kayttavilli on raportoitu nesteretentiota ja
turvotusta.




Kliniset tutkimukset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, ettd erdét tulehduskipulddkkeet
(etenkin suurina annoksina ja pitkdaikaisessa kdytossd) saattavat lievdsti lisdtd valtimotukosten (esim.
sydaninfarktin ja aivohalvauksen) riskid. Deksketoprofeenin kdyttoon littyvén riskin poissulkemiseen
ei ole riittédvésti tutkimustietoa.

Jos potilaalla on hallitsematon verenpainetauti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, todettu
iskeeminen sydédnsairaus, perifeerinen valtimosairaus ja/tai aivoverenkierron sairaus, hdnté saa hoitaa
deksketoprofeenilla vasta huokllisen harkinnan jikeen. Samoin on harkittava, voidaanko aloittaa
pitkdaikainen hoito potilaalla, jolla on sydén-verisuonisairauden riskitekijoitd (esim. verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes mellitus, tupakointi).

Kaikki ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet voivat estdd verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentda
vuotoaikaa prostaglandimisynteesin eston kautta. Sen vuoksi deksketoprofeenin kéytto potilailla, jotka
saavat muuta veren hyytymiseen vaikuttavaa laékitystd, kuten varfariinia tai muita kumariineja tai
hepariineja, ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

lakkailld potilailla heikentynyt kardiovaskulaarinen toiminta on todenndkdisempédd kuin muulla
véestolld (ks. kohta 4.2).

Thoreaktiot

Vakavia ihoreaktioita (joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita), kuten eksfoliatiivista dermatiittia,
Stevens-Johnsonin oireyhtymii ja toksista epidermaalista nekrolyysid, on raportoitu hyvin
harvinaisissa tapauksissa tulehduskipuldékehoidon alkuvaiheessa (ks. kohta 4.8). Ndiden reaktioiden
riski ndyttii olevan suurin hoidon alussa, useimmiten ensimméisend hoitokuukautena. Ketesse-
valmisteen kayttd on lopetettava vilittomasti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai
muita yliherkkyyden merkkeja.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Deksketoprofeeni voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi
viivistyd, mikd pahentaa infektion seurauksia. Néin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan
ulkopuolella saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessa. Kun
tatd lddkevalmistetta kiytetdan infektioon littyvén kivun lievittdmiseen, infektiota on seurattava
tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd lddkériin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.

Muut tiedot

Erityinen varovaisuus on tarpeen

- jos potilaalla on porfyriiniaineenvaihdunnan synnynnédinen hiirid (esim. akuutti ajoittainen
porfyria)

- jos potilaalla on nestevajaus

- heti suuren leikkauksen jilkeen.

Jos lddkari pitdd pitkdaikaista deksketoprofeenihoitoa vélttdméttoména, maksan ja munuaisten
toiminta seki verisolujen midrd on tarkistettava sdannollisesti.

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on havaittu vakavia akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim.
anafylaktinen shokki). Hoito on keskeytettdvd vakavien yliherkkyysreaktioiden ensimmaéisten
merkkien ilmetessd deksketoprofeenin ottamisen jélkeen. Oireista rippuen on terveydenhoidon
ammattilaisten ryhdyttiva tarvittaviin lddketieteellisiin toimenpiteisiin.

Astmapotilailla, joiden astmaan littyy kroonista nuhaa, kroonista sinuiittia ja/tai nendpolypoosia,
on suurempi riski saada allerginen reaktio asetyyhsahsyyhhapolle ja/tai tulehduskipulddkkeille
kuin muulla véestolld. Tdmén lidkevalmisteen antaminen voi aiheuttaa astmakohtauksia tai
bronkospasmia, erityisesti potilaille, jotka ovat allergisia asetyylisalisyylihapolle tai
tulehduskipulddkkeille (ks. kohta 4.3).



Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia iho- ja pehmytkudosinfektioita.
Tulehduskipulidkkeiden osuutta ndiden infektioiden pahenemiseen ei tilld hetkelld voida sulkea
pois. Sen vuoksi on suositeltavaa vilttdd deksketoprofeenin kdyttod vesirokon aikana.

Deksketoprofeenia tulee antaa varoen potilaille, joilla on verenmuodostushdiriditd, systeeminen
lupus erythematosus tai sekamuotoinen sidekudostauti.

Tulehduskipulddkkeiden ja alkoholin samanaikainen kdytto saattaa voimistaa vaikuttavasta aineesta
atheutuvia haittavaikutuksia, etenkin ruoansulatuskanavaan tai keskushermostoon kohdistuvia
vaikutuksia.

Tama lddkevalmiste saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd), koska se
sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218).

Tama ladkevalmiste sisiltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, eipidd kayttda
tatd lddkettd. Tadma on otettava huomioon potilailla, joilla on diabetes.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiike valmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset
Seuraavat yhteisvaikutukset koskevat tulehduskipulddkkeitd yleensa:

Ei suositeltavia yhdistelmia:

- Muut tulehduskipulddkkeet (mukaan lukien syklo-oksigenaasi-2:n selektiiviset estdjét) ja suuret
salisylaattiannokset (>3 g/vrk): Useiden tulehduskipulddkkeiden samanaikainen anto saattaa
lisdtd ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuodon vaaraa synergistisen vaikutuksen kautta.

- Antikoagulantit: Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutusta (ks. kohta 4.4) deksketoprofeenin voimakkaan plasman proteiineihin sitoutumisen,
verihiutaleiden toiminnan eston sekd ruoansulatuskanavan limakalvovaurioiden takia. Mik&h
yhdistelmd on vélttdméaton, huolellinen klininen seuranta sekd laboratorio-arvojen tarkkailu on
suositeltavaa.

- Hepariinit: suurentunut verenvuotoriski (verihiutaleiden toiminnan eston ja
ruoansulatuskanavan limakalvovaurion takia). Mikéli yhdistelmd on vilttimdton, huolellinen
klininen seuranta seki laboratorio-arvojen tarkkailu on suositeltavaa.

- Kortikosteroidit: Ruoansulatuskanavan haavojen tai verenvuodon riski on suurentunut (ks.
kohta 4.4).

- Litium (kuvattu monien tulehduskipulddkkeiden yhteydessd): Tulehduskipulidkkeet suurentavat
veren litiumpitoisuuksia, jotka voivat saavuttaa toksisen tason (litiumin vahentynyt erittyminen
munuaisten kautta). Litiumin pitoisuuden arvo vaatii ndin ollen tarkkailua
deksketoprofeenihoitoa aloitettaessa, muutettaessa ja lopetettaessa.

- Metotreksaatti, vihintddn15 mgn vikkoannoksia kdytettdessd: Metotreksaatin hematologinen
toksisuus lisddntyy sen munuaispuhdistuman pienentymisen kautta, mikd johtuu
tulehduslddkkeistd yleensa.

- Hydantoiinit ja sulfonamidit: Néiden aineiden toksiset vaikutukset voivat lisdantya.

Varovaisuutta vaativat yhdistelmét:

- Diureetit, ACE:n estdjit, antibakteeriset aminoglykosidit ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat:
Deksketoprofeeni saattaa heikentdd diureettien ja verenpainelddkkeiden vaikutusta. Joillakin
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. dehydraatiopotilailla tai idkkailla
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt) samanaikainen syklo-oksigenaasia
estivien ladkkeiden ja ACE:n estdjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai antibakteeristen
aminoglykosidien kéytto saattaa entisestéén heikentdd munuaistoimintaa, mutta timé on
tavallisesti korjautuvaa. Deksketoprofeenilla ja diureetilla tapahtuvassa yhdistelmdhoidossa on
valttamétontd varmistaa potilaan riittiva nesteytys ja tarkkailla munuaisten toimintaa hoidon
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alussa ja sadnnollisesti sen jalkeen. Ketesse-valmisteen ja kaliumia sééstivien diureettien
samanaikainen anto voi johtaa hyperkalemiaan. Veren kaliumpitoisuuksia on seurattava. (Ks.
kohta 4.4).

Metotreksaatti, pienid, alle 15 mgn viikkoannoksia kéytettdessd: Metotreksaatin
hematologinen toksisuus lisddntyy sen munuaispuhdistuman pienentymisen kautta, mikd
johtuu tulehduskipulidkkeistd yleensd. Verenkuvaa on tarkkailtava viikoittain
yhdistelmdhoidon ensimmaéisten viikkojen aikana. Tarkkailua on lisdttdva vain lievastikin
heikentyneen munuaistoiminnan aikana seké idkkditd potilaita hoidettaessa.

Pentoksifyllini: lisdéntynyt verenvuotoriski. Klinistd tarkkailua lisdttdva ja vuotoaika
tarkistettava useammin.

Tsidovudiini: punasolutoksisuuden lisddntymisvaara retikulosyytteihin kohdistuvan vaikutuksen
kautta, sekd vakavan anemian ilmeneminen vikkko tulehduskipulidkityksen aloittamisen
jalkeen. Taydellinen verenkuva otettava ja retikulosyyttien mééra laskettava 1-2 viikkon kuluttua
tulehduskipulddkehoidon aloittamisen jilkeen.

Sulfonyyliureat: Tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd sulfonyyliureoiden hypoglykeemisté
vaikutusta syrjayttdimalld ne plasman proteiinien sitoutumiskohdista.

Huomioitavat yhdistelmét:

Beetasalpaajat: Tulehduskipulddke voi vihentdé verenpainetta laskevaa vaikutusta
prostaglandiinisynteesin eston kautta.

Siklosporiini ja takrolimuusi: Nefrotoksisuus voi voimistua tulehduskipuliikkeiden oton
yhteydessd munuaisten prostaglandiinin vélittimien vaikutusten vuoksi. Munuaisten toiminta on
mitattava yhdistelméhoidon aikana.

Trombolyytit: lisdéntynyt verenvuotoriski.

Verihiutaleiden aggregaatiota estdvét ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit
(SSRI-valmisteet) voivat lisdtd ruoansulatuskanavan verenvuodon riskid (ks. kohta 4.4).
Probenesidi: Deksketoprofeenin plasmapitoisuudet voivat suurentua; timé yhteisvaikutus voi
johtua estomekanismista munuaistichyterityksessé ja glukuronokonjugaatiossa, ja se vaatii
deksketoprofeeniannoksen sddtamista.

Sydénglykosidit: Tulehduskipulddkkeet voivat suurentaa plasman glykosidipitoisuutta.
Mifepristoni: On olemassa teoreettinen riski, ettd prostaglandiinisynteesin estijit voivat muuttaa
mifepristonin vaikutusta. Vahdinen ndytto viittaa sihen, ettd tulehduskipulddkkeiden
antaminen samana pdivdnd prostaglandiinin kanssa ei haittaa mifepristonin tai
prostaglandiinin vaikutuksia kohdunkaulan kypsymiseen tai kohdun supistuvuuteen eikd
siten vihennd raskauden ladketieteellisen pddttdmisen kliinistd tehoa.

Kinoloniantibiootit: Eldintutkimuksista saadut tulokset viittaavat sithen, ettd kinolonivalmisteet
suurina annoksina tulehduskipulidkkeiden kanssa kéytettynid voivat lisdtd kouristusriskid.
Tenofoviiri: Samanaikainen kayttd tulehduskipulidkkeiden kanssa voi suurentaa ureatypen ja
kreatiniinin pitoisuutta plasmassa. Munuaisten toimintaa on seurattava sithen kohdistuvan
mahdollisen synergistisen vaikutuksen pitdmiseksi hallinnassa.

Deferasiroksi: Samanaikainen kayttd tulehduskipulidkkeiden kanssa voi suurentaa
gastrointestinaalisen toksisuuden riskid. Huolellinen klininen seuranta on tarpeen, kun
deferasiroksia kiytetddn yhdessd ndiden lddkeaineiden kanssa.

Pemetreksedi: Samanaikainen kéytto tulehduskipuliikkeiden kanssa voi viahentdéd
pemetreksedin eliminaatiota, joten suuria tulehduskipuldékeannoksia annettaessa on
noudatettava varovaisuutta. Jos potilaalla on lLieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma 45—79 ml/min), tulehduskipuliikkeitd eipidd kdyttdd 2 vuorokauden
aikana ennen pemetreksedin antamista eikd 2 vuorokauden aikana sen jilkeen.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Deksketoprofeenin kiyttd on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen ja imetyksen aikana
(ks. kohta 4.3).

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin esto voi haitata raskautta ja/tai alkion/sikion kehitysti. Epidemiologisten
tutkimusten tulokset viittaavat keskenmenon ja syddmen epdmuodostumien ja gastroskiisin
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lisddntyneeseen riskiin liittyen prostaglandiinin synteesin estijan kayttéon raskauden alussa. Sydidmen
epamuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %m tasolle. Riskin uskotaan
suurenevan annoksen koon ja hoidon keston mukana.

Prostaglandiinin synteesin estdjén antamisen on eldimilld osoitettu aiheuttavan implantaatiota
edeltivii ja sen jilkeistd menetysté sekd alkio- ja sikiokuolemia. Lisdksi on raportoitu erilaisten, kuten
kardiovaskulaaristen, epdmuodostumien lisddntyneen eldimilld, joille on annettu prostaglandiinin
synteesin estdjii organogeneettisessé vaiheessa (ks. kohta 5.3). Deksketoprofeenin kayttd

20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahdiriéstd johtuvaa
oligohydramnionia. Tdmai voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja se on yleensd
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on raportoitu valtimotichyen kuroumaa, kun hoitoa on
annettu toisella kolmanneksella; suurin osa tapauksista palautui hoidon lopettamisen jilkeen. Siksi
deksketoprofeenitrometamolia ei saa antaa raskauden ensimméiselld tai toisella kolmanneksella, ellei
se ole selvisti tarpeellista. Ensimméisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, sekd naisilla, jotka
haluavat tulla raskaaksi, deksketoprofeeniannos on pidettivd mahdollisimman pienend ja hoidon kesto
mahdollisimman lyhyend. Oligohydramnionin ja valtimotichyen kurouman varalta on harkittava
syntymda edeltdvad seurantaa, kun deksketoprofeenille on altistuttu useiden pdivien ajan
raskausviikosta 20 alkaen. Deksketoprofeenin kdytto on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai
valtimotichyen kurouma todetaan.

Kaikki prostaglandiinisynteesin estéjit voivat raskauden viimeiselld kolmanneksella altistaa sikion:

- syddmeen ja keuhkoihin kohdistuville haittavaikutuksille (ennenaikainen valtimotichyen
kurouma tai sulkeutuminen ja keuhkohypertensio)

- munuaisten toiminnanhéiridlle (ks. ylld olevat tiedot);

sekd didin ja vastasyntyneen raskauden lopussa:

- mahdollisesti vuotoajan pidentymiselle (aggregaatiota estdva vaikutus, joka voi ilmetd aivan
pienillikin annoksilla)

- kohdun supistusten estymiselle, joka aiheuttaa synnytyksen viivdstymisen tai pitkittymisen.

Imetys
Deksketoprofeenin erittymisesta didinmaitoon ei ole tietoja. Sen kdyttd on vasta-aiheista imetyksen
aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Ketesse-valmisteen kéyttd saattaa heikentdd naisten hedelméllisyyttd, ja sitd ei suositella naisille,

jotka yrittdvdt tulla raskaaksi. Deksketoprofeenin kéytdn lopettamista on harkittava naisilla, joilla
on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat hedelmittomyyden syitd selvittdvissd tutkimuksissa.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tamai ladkevalmiste saattaa atheuttaa haittavaikutuksia, kuten huimausta, ndkohdirioitd tai
uneliaisuutta. Reagointikyky ja kyky osallistua aktiivisesti tielikenteeseen ja kayttdd koneita
saattavat olla heikentyneiti ndissd tapauksissa.

4.8. Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa on esitetty ainakin mahdollisesti deksketoprofeenin kdyttdon (tabletin
muodossa) kliinisissd tutkimuksissa littyneet haittavaikutukset sekd Ketesse-oraaliliuoksen
myyntiintulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset elinjarjestelmien ja esiintyvyyden mukaan
luokiteltuna:

Koska deksketoprofeenin oraaliliuoksen C,.-plasmatasot ovat korkeampia kuin tablettimuodossa
raportoidut tasot, (ruoansulatuskanavalle) aiheutuvien haittavaikutusten mahdollisesti
lisddntynyttd riskid ei voida sulkea pois.



ELINJARJESTELMA Yleinen |Melko harvinainen| Harvinainen Hyvin harvinainen
(= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, (< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Veri ja imukudos --- - - INeutropenia,
trombosytopenia
Immuunijéirjestelméi - - Kurkunpiin IAnafylaktinen reaktio,
turvotus mukaan lukien
anafylaktinen sokki
Aineenvaihdunta ja - - Anoreksia -
ravitsemus
PsyykKkiset hiiriot - Unettomuus, - -
ahdistuneisuus
Hermosto --- Padnsirky, Parestesia, ---
heitehuimaus, synkopee
uneliaisuus
Silméit — --- - IN&d6n himértyminen
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus - Tinnitus
Sydin - Palpitaatiot - Takykardia
Verisuonis to - Punoitus Hypertensio Hypotensio
Hengityselimet, rintakehi | --- - Bradypnea Bronkospasmit,
ja vilikarsina dyspnea
Ruoans ulatus elimisto Pahoinvointi (Gastriitti, Peptinen haava- | Haimatulehdus
ja/tai ummetus, suun  [tai
oksentelu, kuivuminen, verenvuoto tai
vatsakipu, ilmavaivat peptisen haavan
ripuli, puhkeaminen
dyspepsia (ks. kohta 4.4)
Maksa ja sappi - - Maksasoluvaurio
Iho ja ihonalainen kudos | --- Thottuma Urtikaria, akne, [Stevens-Johnsonin
hikoilun oireyhtyma, toksinen
lisidntyminen  |epidermaalinen
mekrolyysi (Lyellin
oireyhtyma),
angioedeema, kasvojen
turvotus,
valoyliherkkyysreaktiot,
[kutina
Luusto, lihakset ja - - Selkikipu -
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet | --- --- Akuutti INefriitti tai nefroottinen
munuaisten oireyhtyma
vajaatoiminta,
polyuria




Sukupuolielimet ja rinnat | --- - Kuukautishéiriot, | ---
eturauhasvaivat
Yleisoireet ja antopaikassa| --- Visymys, kipu,  [Perifeerinen -
todettavat haitat astenia, turvotus
jaykkyydet,
huonovointisuus
Tutkimukset - - Poikkeavaisuus | ---
maksan
toimintakokeessa

Yleisimmét raportoidut haittavaikutukset ovat littyneet ruoansulatuskanavaan. Lidke saattaa aiheuttaa
peptisid haavoja, perforaatiota tai ruoansulatuskanavan verenvuotoa, joissakin tapauksissa kuolemaan
johtavaa, etenkin idkkéilld potilailla (ks. kohta 4.4). Ladkkeenannon jilkeen on raportoitu
pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, niréstystd, vatsakipua, veriripulia,
verioksennusta, haavaista suutulehdusta, paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudinpahenemista (ks.
kohta 4.4). Gastriitti on ollut harvinaisempaa. Turvotusta, kohonnutta verenpainetta ja sydimen
vajaatoimintaa on raportoitu tulehduskipulidkkeiden kidyton yhteydessa.

Kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden kéyton yhteydessé, seuraavia haittavaikutuksia voi ilmeté:
aseptinen meningiitti, jota saattaa pdfasiassa esiintyd potilailla, joilla on systeeminen lupus
erythematosus tai sekamuotoinen sidekudostauti, ja hematologiset reaktiot (purppura, aplastinen ja
hemolyyttinen anemia, sekd harvemmin agranulosytoosi ja medullaarinen hypoplasia).
Suurirakkulaiset reaktiot, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (hyvin harvinainen).

Kliniset ja epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd erdit tulehduskipulidkkeet (etenkin
suurina annoksina ja pitkdaikaisessa kdytOssd) saattavat lievdsti lisdtd valtimotukosten (esim.
sydaninfarktin ja aivohalvauksen) riskid (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

Ylannostuksen jilkeen esiintyvid oireita ei tunneta. Samanlaiset lddkkeet ovat aiheuttaneet
ruoansulatuskanavan hdirioitd (oksentelua, ruokahalun puutetta, vatsakipua) ja neurologisia héiriditd
(uneliaisuutta, huimausta, sekavuutta, painséarkyéd).

Jos ladkettd on otettu vahingossa tai lian paljon, on oireenmukainen hoito aloitettava valittomasti
potilaan klinisen tilan mukaan. Ladkehiiltd tulee antaa, jos aikuinen tai lapsi on ottanut lddkettd yli
5 mg/kg yhden tunnin kuluessa.

Deksketoprofeenitrometamoli voidaan poistaa dialyysilld.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka


http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeuttinen ryhmi: propionihapon johdannaiset

ATC-koodi: MO1AE17.

Deksketoprofeenitrometamoli on S-(+)-2-(3-bentsoyylifenyyli)propionihapon trometamiinisuola,
kipua ja tulehdusta lievittdva ja antipyreettinen lddke, joka kuuluu tulehduskipulddkkeiden ryhméin
(MO1AE).

Vaikutusmekanismi

Tulehduskipulddkkeiden vaikutusmekanismi littyy prostaglandiinis ynteesin heikkenemiseen
syklooksigenaasin reaktioketjun estdmisen vilitykselld. Esto kohdistuu erityisesti arakidonihapon
muuttumiseen syklisiksi endoperoksideiksi PGG, ja PGH,, jotka tuottavat prostaglandiineja PGE,,
PGE,, PGF,, ja PGD,, seka prostasykliinid PGI, ja tromboksaaneja (TxA, ja TxB,). Lisdksi
prostaglandiinisynteesin estyminen voi vaikuttaa muihin tulehduksen vilittdjiin, kuten kiniineihin
valittdmasti ja myds vilillisesti.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kokeet eldimilld ja ihmisilld ovat osoittaneet deksketoprofeenin estédvin COX-1-ja COX-2-
entsyymitoimintoja.

Klininen teho ja turvallisuus

Monilla kipumalleilla tehdyt kliniset tutkimukset osoittivat deksketoprofeenilla olevan tehokas
analgeettinen vaikutus. Joissakin tutkimuksissa analgeettinen vaikutus saavutettiin 30 minuuttia annon
jalkeen. Analgeettinen vaikutus kestdd 4—6 tuntia.

5.2. Farmakokinetiikka

Kahdessa terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd bioekvivalenssitutkimuksessa
deksketoprofeenioraaliliuosta (25 mg, annospussi) joko veden kanssa tai ilman vettd otettuna verrattiin
kalvopdillysteisiin tabletteihin.

Deksketoprofeenitablettien ja veden kanssa otetun deksketoprofeenioraaliliuoksen vélinen

vertailu osoitti, ettd ndmé kaksi lddkemuotoa ovat biologisesti samanarvoisia kokonaisaltistuksen
(AUC) osalta. Huippupitoisuudet (C,.y) olivat noin 20 % korkeampia oraaliliuosta kdytettdessa
tablettiin verrattuna.

Deksketoprofeenitablettien ja ilman vettd otetun deksketoprofeenioraaliliuoksen vélinen vertailu
osoitti, ettd ndma kaksi lidkemuotoa ovat biologisesti samanarvoisia sekd AUC-arvon ettd C -
arvon osalta.

Imeytyminen

Deksketoprofeeni imeytyy nopeasti suun kautta annon jialkeen ja huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 15—20 minuutin kuluttua (vaihteluvili 10—75 minuuttia) oraalilluoksena annettuna.
AUC-arvo ei muutu, kun lidke annetaan ruokailun yhteydessd, mutta deksketoprofeenin C
kuitenkin pienenee ja sen imeytymisnopeus hidastuu (t-arvo suurenee).

Jakautuminen

Deksketoprofeenitrometamolin jakautumisen ja eliminaation puolintumisajat ovat 0,35 ja 1,65 tuntia.
Muiden runsaasti plasman proteiineihin sitoutuvien lddkkeiden tavoin (99 %) sen
jakautumistilavuuden keskiarvo on alle 0,25 kg, Farmakokineettisissd moniannostutkimuksissa on
todettu, ettd AUC-arvo viimeisen annoksen jilkeen ei poikennut AUC-arvosta yhden annoksen
jalkeen. Tdmd osoittaa, ettd ladkettd ei kerry elimistdon.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Deksketoprofeenin annon jilkeen virtsassa havaitaan ainoastaan S-(+)-enantiomeerid, miki osoittaa
sen, ettei se muutu ihmiselld R-(-)-enantiomeeriksi.

Deksketoprofeeni eliminoituu pééasiassa glukuronidikonjugaatiolla, jonka jilkeen se erittyy
munuaisten kautta.
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5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja immunofarmakologiaa koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Hiirilld ja
apinoilla tehdyissé kroonista toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa annokset, jotka eivét aiheuttaneet
havaittavaa haittavaikutusta (NOAEL), olivat 2 kertaa suurempia kuin ihmisille suositeltu
enimmdisannos. Apinoilla suurilla annoksilla havaittuja merkittdvimpid haittavaikutuksia olivat
verinen uloste, painon nousun hidastuminen ja suurimmalla annoksella maha-suolikanavan erosiiviset
leesiot. Ndama vaikutukset ilmenivdt annoksilla, jotka vastaavat ihmisille suositeltuun
enimmaisannokseen verrattuna 14—18 kertaa suurempaa ladkealtistusta.

Karsinogeenisuuden arvioimiseksi eiole tehty tutkimuksia eldimilld.

Kuten koko tulehduskipulidkkeiden farmakologisen ryhmin suhteen on tunnustettu,
deksketoprofeeni saattaa eldinmalleissa aiheuttaa muutoksia alkion ja sikion selviytymiseen seké
epésuorasti tiineiden emojen gastrointestinaalisen toksisuuden kautta ettd suoraan sikion
kehittyessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Ammoniumglykyrritsaatti

Neohesperidiinidihydrokalkoni

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)

Sakkariminatrium

Sakkaroosi

Makrogoli 400

Sitruuna-aromi

Povidoni K-90

Diatriumfosfaatti, vedeton

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Puhdistettu vesi

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta

6.4. Sailytys

Tamai ladkevalmiste eivaadi erityisiéd sidilytysolosuhteita.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksittdisannospussit, jotka on valmistettu laminoidusta foliosta (polyesteri / alumiini /
pienitiheyksinen polyeteeni). Yksi annospussi siséltdd 10 ml oraaliliuosta.

Yksi pakkaus sisdltdé 2, 4, 10 tai 20 annospussia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kkisittelyohjeet
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Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

LU-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO

34472

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamidrd: 2.6.2017

Vimeisimméin uudstamisen pivaméard: 1.12.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAM AARA

2892022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ketesse 25 mg oral 16sning 1 dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dospase oral 16sning innehéller dexketoprofentrometamol motsvarande 25 mg dexketoprofen.

Hjdlpdmnen med kénd effekt
2 g sackaros och 20 g metylparahydroxibensoat (E218).

For fullstindig forteckning dver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning i dospase
Svagt fiargad losning med citrondoft och sét citronsmak.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Symtomatisk behandling av smérttillstdnd av Iitt till méttlig intensitet som till exempel akut
muskuloskeletal smérta, dysmenorré och tandvéark.
Detta likemedel r avsett for vuxna patienter.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

For att lindra symtomen bor ligsta effektiva dos anvdndas under kortast mdjliga behandlingstid (se
avsnitt 4.4).

Vuxna:

Den rekommenderade dosen &r vanligen 25 mg var 8:e timme beroende p& smértans natur och
intensitet. Den totala dagliga dosen bor inte dverskrida 75 mg.

Detta likemedel dr endast avsett for korttidsbehandling. Behandlingen ska begrénsas till den
symtomatiska perioden.

Aldre:

For dldre patienter rekommenderas att behandlingen inleds med smé doser (dygnsdos 50 mg). Dosen
bor endast okas till den hogre rekommenderade dosen om patienten konstaterats tolerera preparatet
val.

P& grund av den eventuella biverkningsprofilen (se avsnitt 4.4) ska dldre patienter dvervakas sarskilt
noggrant.

Nedsatt leverfunktion:

Patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion bor initialt behandlas med reducerad dos (total
dygnsdos om 50 mg) och &vervakas noggrant. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska inte
behandlas med dexketoprofen.
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Nedsatt njurfunktion:

Patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (kreatiinclearance 60-89 ml/min) bor initialt behandlas
med en total dygnsdos om hdgst 50 mg (se avsnitt 4.4). Patienter med maéttligt till gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 59 ml/min) ska inte behandlas med dexketoprofen (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population:
Dexketoprofen har inte studerats hos barn och ungdomar. Sidkerhet och effekt hos barn och ungdomar
har inte faststillts och produkten far inte anvidndas hos barn och ungdomar.

Administreringssétt

Oral anvindning. Den orala Isningen kan tas direkt frdn dospasen eller efter att hela innehallet i
dospésen har blandats i ett glas vatten. Innehallet i dospasen ska anviandas genast efter 6ppnandet.
Administrering i samband med maltid fordrojer likemedlets absorption (se Farmakokinetiska
egenskaper). Darfor dr det rekommenderat att likemedlet tas minst 15 minuter fore méltid om snabb
smértlindring behovs.

4.3 Kontraindikationer

- Patienter med 6verkédnslighet mot den aktiva substansen, annat likemedel av icke-steroid natur
(NSAID) eller mot nigot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Patienter hos vilka substanser med liknande effekt (t.ex. acetylsalicylsyra eller annat NSAID)
framkallat astmaattack, bronkospasm, akut rinit eller orsakat ndspolyper, urtikaria eller
angioddem.

- Patienter med kinda fotoallergiska eller fototoxiska reaktioner vid behandling med ketoprofen
eller fibrater.

- Anamnes pa blodning eller perforation i matsméltningskanalen i samband med anvéndning av
antinflammatoriska medel.

- Patienter med aktivt peptiskt sar/gastrointestinal blodning eller ndgon gastrointestinal blodning,
sar eller perforering i anamnesen.

- Patienter med kronisk dyspepsi.

- Patienter med annan aktiv blodning eller blodningsrubbning,

- Patienter med Crohns sjukdom eller ulceros kolit.

- Patienter med allvarlig hjértsvikt.

- Patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <59 ml/min).

- Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh-podng 10-15).

- Patienter med blodningsbenégenhet och andra koagulationsrubbningar.

- Patienter med allvarlig uttorkning pa grund av krakningar, diarré eller otillrickligt intag av
vitska.

- Under graviditetens tredje trimester och amningsperioden (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet
Administreras med forsiktighet till patienter med allergi i anamnesen.

Anvindning av dexketoprofen samtidigt med andra NSAID inklusive cyclooxygenas-2-selektiva
hdmmare bor undvikas.

Biverkningarna kan minimeras genom att anvinda minsta verksamma dos och kortast mojliga
behandlingstid for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pA magtarmkanalen och
hjarta/kirl nedan).

Gastrointestinal sékerhet

Gastrointestinal blodning, sar och perforering kan vara fatalt och har rapporterats for alla NSAID, vid
alla tidpunkter under behandling, med eller utan varningstecken, och oavsett tidigare forekomst av
allvarliga gastrointestinala héindelser. I fall av gastrointestinal blodning eller sér hos patienter som far
dexketoprofen ska behandlingen avbrytas.
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Risken for gastrointestinal blodning, sar eller perforering ar hogre vid okade doser av NSAID, hos
patienter med sér i anamnesen, sarskilt i samband med komplikationer i form av blodning eller
perforering (se avsnitt 4.3) och hos éldre patienter.

Anvindning hos #ldre: Aldre patienter har en 6kad forekomst av biverkningar av NSAID, sirskilt
gastrointestinala blodningar och perforering vilka kan vara dodliga (se avsnitt 4.2). Dessa patienter bor
inleda behandlingen med den ldgsta mojliga dosen.

I likhet med andra NSAID maste anamnes pa esofagit, gastrit och/eller peptiskt sar kontrolleras for att
sdkerstilla att dessa tillstdnd ar helt botade innan behandling med dexketoprofen inleds. Patienter med
gastrointestinala symptom eller gastrointestinal sjukdom i anamnesen ska monitoreras med avseende
pé storningar i matsmaltningskanalen, sérskilt gastrointestinal blodning.

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal sjukdom ianamnesen (ulcerés kolit,
Crohns sjukdom), eftersom deras tillstdnd kan forsédmras (se avsnitt 4.8).

Kombinationsbehandling med skyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare)
bor dvervigas hos dessa patienter och ocksé hos patienter som samtidigt har behov av laga doser av
acetylsalicylsyra eller andra likemedel som sannolikt okar risken for gastrointestinala biverkningar (se
nedan och avsnitt 4.5).

Sérskilt under initialfasen bor patienter med gastrointestinal toxicitet i anamnesen, speciellt dldre,
rapportera alla ovanliga symtom fran magen (sérskilt gastrointestinal blodning).

Forsiktighet bor iakttagas hos patienter som samtidigt far likemedel som kan 6ka risken for sar eller
blodning, sdsom perorala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare eller antitrombotiska medel sdsom acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Renal sikerhet

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter kan anvandning av
NSAID orsaka ytterligare forsémrad njurfunktion, vétskeretention och 6dem. Forsiktighet méste ocksa
iakttagas hos patienter som genomgar diuretikabehandling och hos patienter som Ioper risk for
hypovolemi, eftersom en dkad risk for nefrotoxicitet da foreligger.

Adekvat vitskeintag bor sidkerstéllas under behandlingen for att férhindra uttorkning och eventuellt
tillhérande okad njurtoxicitet.

I likhet med andra NSAID kan detta likemedel hoja halten avurea, kvive och kreatinin i plasma. Det
kan dven, liksom andra substanser som hammar prostaglandinsyntesen, associeras med renala
sidoeffekter som kan leda till glomeruldr nefrit, interstitiell nefrit, papillir njurnekros, nefrotiskt
syndrom och akut njursvikt.

Aldre patienter har 6kad risk for nedsatt njurfunktion jamfort med den dvriga befolkningen (se
avsnitt 4.2).

Leversékerhet

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

I likhet med andra NSAID kan detta likemedel orsaka Gvergaende sméirre 6kningar av vissa
leverparametrar sdsom signifikant 6kade ASAT och ALAT-véirden. Om kliniskt relevant forhdjda
nivaer registreras ska behandlingen avbrytas.

Aldre patienter har dkad risk for nedsatt leverfunktion jamfort med den 6vriga befolkningen (se
avsnitt 4.2).

Kardiovaskulidr och cerebrovaskulir sékerhet

Patienter med hypertoni och/eller lindrig eller méttlig hjartsvikt ska 6vervakas och ges lamplig
radgivning. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med hjartsjukdom i anamnesen, sérskilt for de som
tidigare haft episoder med hjértsvikt da det finns en dkad risk for att utveckla hjartsvikt, eftersom
vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvéndning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hdndelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke). Tillgdngliga data ér otillrackliga for att utesluta en sddan risk for
dexketoprofen.
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Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell
sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom bor endast behandlas med dexketoprofen efter noggrant
overvigande. Likasa dr det nodvandigt att Gverviga om langvarig behandling kan inledas hos en
patient med riskfaktorer for hjért-kirlsjukdom (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus,
rokning).

Alla icke-selektiva NSAID kan himma trombocytaggregationen och forlinga blodningstiden via
himning av prostaglandinsyntesen. Darfor rekommenderas inte anvéndning av dexketoprofen hos
patienter som behandlas med likemedel som paverkar hemostasen, sdsom warfarin eller andra
kumariner eller hepariner (se avsnitt 4.5).

Aldre patienter har dkad risk for nedsatt kardiovaskuliir funktion jAmfort med den dvriga befolkningen
(se avsnitt 4.2).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner (varav vissa var fatala), inklusive exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket séllsynta fall i initialfasen i samband
med anvdndning av NSAID-preparat (se avsnitt 4.8). Patienterna tycks l6pa storst risk for dessa
biverkningar iborjan av behandlingen och de flesta fall intréffar under den forsta
behandlingsménaden. Behandling med Ketesse bor avbrytas omedelbart vid forsta forekomsten av
hudutslag, slemhinnelesioner eller andra tecken pa 6verkénslighet.

Maskering av symtom pé bakomliggande infektioner

Dexketoprofen kan maskera symtomen pa en infektion, vilket kan leda till fordrdjd inséttning av
korrekt behandling, vilket forvérrar foljderna av infektionen. Detta har observerats i samband med
bakteriell samhéllsférvdrvad lunginflammation och bakteriella komplikationer isamband med
vattkoppor. Nér detta likemedel anvénds for att lindra smérta i samband med infektion krévs noggrann
uppfoljning av infektionen. En patient inom Oppenvarden ska kontakta likare om symtomen kvarstar
eller forvirras.

Ovrig information

Sarskild forsiktighet bor iakttagas i foljande fall:

Om patienten har en medfodd stérning i porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri)
Om patienten dr dehydrerad

Om patienten nyss genomgatt en stor operation.

Om ldkaren anser en langsiktig behandling med dexketoprofen vara nédvéndig, bor lever- och
njurfunktion och antalet blodkroppar kontrolleras regelbundet.

Allvarliga akuta 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) har observerats i mycket sillsynta
fall. Behandlingen méste avbrytas vid forsta tecken pé allvarliga Gverkénslighetsreaktioner efter
administrering av dexketoprofen. Beroende pa symtomen bor all nddvandig medicinsk behandling
péabdrjas av hélso- och sjukvardspersonal.

Patienter med astma i kombination med kronisk rinit, kronisk bihdleinflammation, och/eller
néspolyper har en hogre risk for allergi mot acetylsalicylsyra och/eller NSAID énresten av
befolkningen. Administration av detta likemedel kan orsaka astmaattacker eller bronkospasm, sérskilt
hos patienter som ar allergiska mot acetylsalicylsyra eller NSAID (se avsnitt 4.3).

I vissa undantagsfall kan vattkoppor orsaka allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner. Hittills har inte
NSAIDs roll i forsédmringen av dessa infektioner kunnat uteslutas. Darfor dr det skél att undvika

anvindning av dexketoprofen hos patienter med vattkoppor.

Dexketoprofen ska administreras med forsiktighet till patienter som lider av hematopoetiska
rubbningar, systemisk lupus erythematosus eller blandad bindvévssjukdom.
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Samtidig anvdndning av NSAID och alkohol kan forstdrka biverkningarna av den aktiva substansen,
sérskilt biverkningarna pa magtarmkanalen eller centrala nervsystemet.

Detta likemedel kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda) eftersom det innehaller
metylparahydroxibensoat (E218).

Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta, érftliga tillstind bor
inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist. Detta maste beaktas hos patienter med diabetes.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospése, d.v.s. ar ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Foljande interaktioner giller NSAID i allminhet:

Kombinationer med foljande likemedel rekommenderas ej:

- Andra NSAID (inklusive selektiva cyclooxygenas-2-hdmmare ) och hoga salicylatdoser
(> 3 g/dag): Samtidig administrering av flera NSAID kan 6ka risken for gastrointestinala sar och
blodningar genom synergi.

- Antikoagulantia: NSAID kan forstérka effekten av antikoagulantia sdsom warfarin (se
avsnitt 4.4) p.g.a. den hdga plasmaproteinbindningen for dexketoprofen, himning av
blodplittfunktionen och skador pa gastrointestinal mukosa. Om kombinationen &ar nodvandig
ska noggrann klinisk observation och monitorering av laboratorievirden utforas.

- Hepariner: Okad risk for hemorragi (p.g.a. himning av blodplittfunktionen och skador pa
gastrointestinal mukosa). Om kombinationen 4r nddvéndig ska noggrann klinisk observation
och monitorering av laboratorievirden utforas.

- Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinala sr eller blodningar (se avsnitt 4.4).

- Litium (beskrivet for ett flertal NSAID): NSAID okar litumnivaerna iblodet vilkka kan uppna
toxiska vdrden (minskad njurutséndring av litium). Detta virde maste darfor kontrolleras
noggrant vid inledning, justering och utsittande av behandling med dexketoprofen.

- Metotrexat, 15 mg/vecka eller mer: Okad hematologisk metotrexattoxicitet pa grund av att
NSAID minskar renalt clearance av metotrexat.

- Hydantoiner och sulfonamider: Den toxiska effekten av dessa &mnen kan stiga.

Kombinationer som kréaver forsiktighet:

- Diuretika, ACE-hdmmare, antibakteriella aminoglykosider och angiotensin II-
receptorantagonister: Dexketoprofen kan reducera effekten av diuretika och antihypertensiva
lakemedel. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter eller dldre
patienter med nedsatt njurfunktion) kan samtidig behandling med likemedel som himmar
cyklooxygenas samt ACE-hammare, angiotensin II-receptorantagonister eller antibakteriella
aminoglykosider resultera i fortsatt forsamring av njurfunktionen, vilken vanligen dr reversibel
Vid ordination av dexketoprofen i kombination med ett diuretikum ar det viktigt att forsékra sig
om att patienten r tillréickligt hydrerad och att njurfunktionen kontrolleras vid behandlingens
inledning och regelbundet dérefter. Samtidig administrering av Ketesse och kaliumsparande
diuretika kan leda till hyperkalemi. Kaliumkoncentrationen i blodet méaste foljas upp. (Se
avsnitt 4.4).

- Metotrexat, vid doser ligre #n 15 mg/vecka: Okad hematologisk metotrexattoxicitet pa grund av
att NSAID minskar renalt clearance av metotrexat. Blodbilden bor kontrolleras varje vecka
under de forsta veckorna. Extra 6vervakning krivs dven vid endast lindrigt nedsatt njurfunktion
samt vid behandling av dldre patienter.

- Pentoxifyllin: Okad risk for blodning. Kriver extra klinisk vervakning och blddningstider ska
kontrolleras oftare.

- Zidovudin: Risk for dkad erytrocyttoxicitet genom inverkan pa retikulocyter. Svar anemi en
vecka efter att behandling med NSAID har pabdrjats. Blodstatus och retikulocytantal ska
kontrolleras entill tvd veckor efter inledning av behandlingen med NSAID.
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- Sulfonylurea: NSAID kan 6ka den hypoglykemiska effekten hos sulfonylureapreparat genom
borttrangning fran plasmaproteinbindningsstéllen.

Kombinationer med foljande likemedel maste beaktas:

- Betablockerare: Behandling med NSAID kan minska betablockerarnas antihypertensiva effekt
genom inhibering av prostaglandinsyntesen.

- Ciklosporin och takrolimus: Nefrotoxiciteten kan 6ka av NSAID genom renal
prostaglandinmedierad effekt. Vid kombinationsbehandling maste njurfunktionen kontrolleras.

- Trombolytiska medel: Okad risk for blodning.

- Antitrombotiska medel och selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI): Okad risk for
gastrointestinala blodningar (se avsnitt 4.4).

- Probenecid: Plasmakoncentrationer av dexketoprofen kan dka. Interaktionen kan bero pa
hdmning av tubuldr sekretion och pa glukuronidkonjugering. Kriver justering av
dexketoprofendosen.

- Hjartglykosider: NSAID kan 6ka glykosidkoncentrationen i plasma.

- Mifepriston: Det finns en teoretisk risk for att prostaglandinsynteshdmmare kan paverka
effekten av mifepriston. Det finns endast begransade bevis som indikerar att samtidig
administrering av NSAID och prostaglandin pa samma dag inte har biverkningar for
mifepristons eller prostaglandinets effekter pa cervixutmognad eller livmoderkroppens
sammandragningar, och att samtidig administrering inte reducerar den kliniska effekten av ett
medicinskt avbrott av en graviditet.

- Kinolonantibiotika: Data fran djurstudier indikerar att hoga doser av kinoloner i kombination
med NSAID kan dka risken for konvulsioner.

- Tenofovir: Samtidig anvindning med NSAID kan hdja halten avurea, kvive och kreatinin i
plasma. Njurfunktion bor 6vervakas for att kontrollera eventuell synergipaverkan pa
njurfunktionen.

- Deferasirox: Samtidig anvindning med NSAID kan 6ka risken for gastrointestinal toxicitet.
Noggrann klinisk 6vervakning kriavs nir deferasirox kombineras med dessa substanser.

- Pemetrexed: Samtidig anvindning med NSAID kan minska elimineringen av pemetrexed.
Darfor ska forsiktighet iakttas ndr patienten ges hogre doser av NSAID. Hos patienter med
lindrig till méttlig njursvikt (kreatininclearance mellan 45 och 79 ml/min) ska samtidig
administrering av pemetrexed och NSAID undvikas i 2 dagar fore och 2 dagar efter
administrering av pemetrexed.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvindning av dexketoprofen dr kontraindicerat under graviditetens tredje trimester och under amning
(se avsnitt 4.3).

Graviditet

Hémning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt sitt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall, samt 6kad risk
for hjartmissbildning och gastroschis efter intag av en prostaglandinsynteshimmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for hjartmissbildning 6kade fran mindre &n 1 % till cirka 1,5 %. Risken
tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens lingd.

Hos djur har tillférsel av prostaglandinsynteshimmare visats leda till 6kad férekomst av pre- och
postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod. Okad forekomst av olika missbildningar, inklusive
kardiovaskuldra, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden (se avsnitt 5.3). Fran och med
graviditetsvecka 20 kan anvdndning av dexketoprofen orsaka oligohydramnios till foljd av nedsatt
njurfunktion hos fostret. Det kan intréffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis reversibelt
efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om fortringning av ductus
arteriosus efter behandling under andra trimestern, varav de flesta forsvann efter avslutad behandling.
Darfor under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska dexketoprofentrometamol anvéndas
endast da det dr absolut nddvéandigt. Om dexketoprofen anvinds av en kvinna som 6nskar bli gravid,
eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa lag och
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behandlingstiden sé kort som mojligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och
fortrangning av ductus arteriosus vid exponering for dexketoprofen under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Dexketoprofen ska utsittas om oligohydramnios eller fortringning av ductus
arteriosus upptécks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsitta fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig fortrdngning eller slutning av ductus arteriosus och
pulmonell hypertension)

- Stord njurfunktion (se ovan);

samt modern och fostret, vid graviditetens slut, for:

- Mgjlig forlingning av blodningstid (en antiaggregerande effekt vilken kanupptrada vid vildigt
laga doser)

- Hémning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/forlingd forlossning.

Amning
Det dr inte ként huruvida dexketoprofen utsondras i modersmjolk. Anvidndning av dexketoprofen ar

kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Anvindning av Ketesse kan minska kvinnors fertilitet och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgar undersokning
angdende infertilitet bor utséttning av dexketoprofen dvervigas.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Detta likemedel kan ge biverkningar sdsom yrsel, synstérningar eller dasighet. Reaktionsféormagan
och férmagan att framfora fordon och anvinda maskiner kan forsdmras i dessa fall.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som rapporterats i kliniska studier eller efter marknadsforing av Ketesse oral 1osning
och som beddmts ha atminstone ett mdjligt samband med dexketoprofen (i tablettform), aterges i
tabellen nedan. Biverkningarna ar klassificerade efter organsystem respektive frekvens:

Eftersom Cmax-plasmanivierna av dexketoprofen oral 16sning ar hdgre 4n de som rapporterats for
tablettformen, kan den potentiellt dkade risken for biverkningar (i magtarmkanalen) inte uteslutas.

ORGANSYSTEM Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket sillsynta
(= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, (< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) <1/1 000)
Blodet och lymfsystemet |--- - - INeutropeni,
trombocytopeni
Immunsys te met - - Laryngealt 6dem [Anafylaktisk reaktion,
inklusive
anafylaktisk chock
Metabolism och nutrition | --- --- Anorexi ---
Psykiska storningar --- Somnloshet, - ---
angest
Centrala och perifera --- Huvudvark, Parestesi, ---
nervsystemet svindel, synkope
sOmnighet
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Ogon — — — Dimsyn
Oron och balansorgan Rotatorisk yrsel | --- Tinnitus
Hjartat --- Palpitationer - Takykardi
Blodkiirl - Rodnad Hypertoni Hypotension
Andnings vigar, brostkorg| --- - Bradypné Bronkospasm,
och mediastinum dyspné
Magtarmkanalen [lamdende  |Gastrit, Peptiskt sar eller | Pankreatit
och/eller forstoppning, peptisk blodning
krikningar, muntorrhet, cller
buksmaértor, (flatulens perforering av
diarre, peptiskt sar (se
dyspepsi avsnitt 4.4)
Lever och gallvigar --- --- Hepatocelluldr
skada
Hud och subkutan vavnad | --- Hudutslag (Urtikaria, akne, |Stevens—Johnsons
Okad syndrom, toxisk
svettning epidermal
nekrolys (Lyell's
syndrom),
angioddem, svullnad i
ansiktet,
fotosensitivitetsreaktioner,
[klada
Muskuloskeletala s ystemet| --- - Ryggsmirta ---
och bindviv
Njurar och urinvigar - - IAkut njursvikt, [Nefrit eller nefrotiskt
polyuri syndrom
Reproduktionsorgan och |--- - Menstruationsru | ---
brostkortel bbning,
prostatabesvar

Allménna symtom
och/eller symtom vid
adminis trerings stillet

Trotthet, smarta,
asteni, stelhet,
sjukdomskénsla

Perifera 6dem

Undersokningar

Onormalt
lever-
funktionstest

De vanligaste observerade biverkningarna forekommer i magtarmkanalen. Peptiskt sar, perforering
eller gastrointestinal blodning, ibland fatalt sérskilt hos dldre, kan férekomma (se avsnitt 4.4).
Illaméende, krékningar, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmérta, melena, hematemes,
ulcerds stomatit, forsdmring av kolit och Crohn’s sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter
administrering. Gastrit observerades mindre frekvent. Odem, hypertoni och hjirtsvikt har rapporterats i
samband med NSAID-behandling.
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I likhet med andra NSAID kan foljande biverkningar intridffa: Aseptisk meningit, vilket antas upptrada
huvudsakligen hos patienter med systemisk lupus erythematosus eller blandad bindvévssjukdom) och
hematologiska reaktioner (purpura, aplastisk och hemolytisk anemi och mer séllan agranulocytos och
marghypoplasi).

Bullosa reaktioner inklusive Stevens—Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys (mycket
séllsynt).

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av vissa NSAID (sérskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan medftra en liten dkad risk for arteriella trombotiska héndelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtomatologin efter en 6verdosering dr inte kénd. Liknande likemedel har givit gastrointestinala
storningar (krakningar, anorexi, buksmartor) och neurologiska stérningar (somnolens, yrsel,
desorientering, huvudvéark).

Vid 6verdosering ska symtomen omedelbart behandlas i enlighet med patientens kliniska tillstand.
Aktivt kol ges om en vuxen eller ett barn har intagit dver 5 mg/kg inom en timme.
Dexketoprofentrometamol kan avligsnas genom dialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: propionsyraderivat

ATC-kod: MO1AE17.

Dexketoprofentrometamol dr trometaminsaltet av S-(+)-2-(3-benzoylfenyl) propionsyra, ett
analgetiskt, antiinflammatoriskt och antipyretiskt likemedel som tillhér den icke-steroida anti-
inflammatoriska gruppen av likemedel (MO1AE).

Verkningsmekanism

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel utévar sin effekt genom att reducera
prostaglandinsyntesen genom att himma enzymet cyklooxygenas. Detta sker sérskilt genom hdmning
av omvandlingen av arakidonsyra till de cykliska endoperoxiderna PGG, och PGH,, som producerar
prostaglandinerna PGE,, PGE,, PGF,, och PGD, samt prostacyklinet PGI, och tromboxaner (TxA,
och TxB,). Dessutom kan hdamningen av prostaglandinsyntesen paverka andra
inflammationsférmedlare som exempelvis kininer vilket medfor en indirekt effektitilligg till den
direkta effekten.

Farmakodynamiska effekter
Studier pa djur och ménniskor har visat att dexketoprofen himmar COX-1 och COX-2-aktiviteter.

Klinisk effekt och sikerhet
Kliniska studier med flera olika sméirtmodeller visade effektiv analgetisk effekt av dexketoprofen.
Analgetisk effekt erholls 30 minuter efter administrering 1 vissa studier och varari 4 till 6 timmar.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I tvé bioekvivalensstudier pa friska frivilliga jamfordes dexketoprofen oral I6sning (25 mg, dospase),
som togs antingen med eller utan vatten, med filmdragerade tabletter.

Jamforelsen mellan dexketoprofentabletter och dexketoprofen oral 16sning som togs med vatten visade
att de tvd beredningsformerna &r biologiskt ekvivalenta nér det géller total exponering (AUC).
Maximal koncentration (Cmax) var cirka 20 % hogre vid anvindning av oral 16sning jAmfort med
tabletten.

Jamforelsen mellan dexketoprofentabletter och dexketoprofen oral I6sning som togs utan vatten visade
att de tva beredningsformerna ar biologiskt ekvivalenta for bade AUC och C .

Absorption
Dexketopreofen absorberas snabbt efter oral tillférsel och Cmax i plasma uppnds 15—20 minuter (10

till 75 minuter) efter administrering som oral 16sning.
Vid admmistrering tillsammans med foda éndras inte AUC. Daremot minskar C,, for dexketoprofen
och absorptionen fordrdjs (kat Togy).

Distribution

Halveringstiden for distribution och elimination av dexketoprofentrometamol ér 0,35 respektive

1,65 timmar. I likhet med andra likemedel med hog plasmaproteinbindning (99 %) ér den
genomsnittliga distributionsvolymen mindre dn 0,25 kg kroppsvikt. I farmakokinetiska studier med
upprepad dosering uppvisades ingen skillnad i AUC efter den sista dosen jamfort med AUC efter
administrering av en enkeldos. Detta tyder pa att likemedlet inte ackumuleras.

Metabolism och eliminering
Efter administrering av dexketoprofen aterfinns endast S-(+)-enantiomeren i urinen vilket visar att
ingen omvandling till R-(-)-enantiomeren sker hos méinniska.

Eliminationen av dexketoprofen sker huvudsakligen genom glukuronidkonjugering foljid av renal
utséndring.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och immunofarmakologi visade inte nagra
sdrskilda risker for minniska. Studier av kronisk toxicitet hos mdss och apor faststéllde den hogsta
dosnivan som inte ger biverkningar (NOAEL) vid doser 2 ganger hogre d4n den hogsta
rekommenderade dosen for ménniska. Hos apor observerades som biverkning vid hogre doser framst
blod i avforingen och minskad 6kning av kroppsvikten, och vid den hogsta dosen forekom erosiva
gastrointestinala lesioner. Dessa biverkningar uppkom vid doser som motsvarade en
lakemedelsexponering 14—18 ganger hogre dn den hogsta rekommenderade dosen for ménniska.

Det finns inga studier av karcinogeniciteten hos djur.

Som det har konstaterats for hela den farmakologiska klassen NSAID-preparat kan dexketoprofen
péverka 6verlevnaden hos embryon och foster i djurmodeller béde indirekt, genom gastroimntestinell
toxicitet hos driktiga mddrar, och genom direkt inverkan pé fostrets utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Ammoniumglycyrrhizat
Neohesperidindihydrochalkon
Metylparahydroxibensoat (E218)

Sackarinnatrium
Sackaros
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Makrogol 400

Citronarom

Povidon K-90

Dinatriumfosfat, vattenfritt
Natriumdivétefosfatdihydrat

Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endospésar av laminerad folie (polyester/aluminium/lagdensitetspolyeten). En dospase innehaller
10 ml oral 16sning.

En forpackning innehaller 2, 4, 10 eller 20 dospésar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

LU-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34472

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2.6.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 1.12.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

289.2022
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