sp. zn. sukls231874/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Ketonal forte 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje ketoprofenum 100 mg.
Pomocné latky se znamym U¢inkem: jedna tableta obsahuje 60 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovani tableta.

Kulaté, svétle modré, bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Ketonal je uréen k symptomatické lécbé zanétlivych, degenerativnich a metabolickych revmatickych
onemocnéni a ke zmirnéni nékterych akutnich i chronickych bolestivych syndromu.

Pripravek se pouziva v nasledujicich indikacich:
- revmatoidni artritida
- séronegativni spondylartritida (ankylozujici spondylitida, psoriaticka a reaktivni artritida)
- dna, pseudodna
- artrozy
- extraartikularni revmatismus (tendinitida, bursitida, kapsulitida ramene apod.)
- pooperacni bolesti
- priméarni dysmenorrhoea
- Dbolesti skeletu u nadorovych metastaz

- pourazové bolesti.

4.2. Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Dospéli a dospivajici starsi 15 let

Vyskyt nezadoucich G¢inkt mtze byt snizen podavanim nejnizsi u¢inné davky po nejkratsi dobu nutnou ke
zlepSeni ptiznaki (viz bod 4.4).

Obvykle se podava 1 tableta pfipravku Ketonal forte (100 mg) dvakrat denné, tj. rano a vecer.
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V nékterych ptipadech lze pouzit i nasledujici kombinaci s ¢ipky: jedna tableta piipravku Ketonal forte
(100 mg) réno a jeden Ketonal ve formée ¢ipku (100 mg) na noc.

Denni davku ketoprofenu Ize snizit na 100 mg dle charakteru zdkladniho onemocnéni a stavu pacienta.

Maximalni denni davka ketoprofenu je 200 mg. Pfed podanim této maximalni denni davky je tieba peclivé
zvazit ptinos 1écby a mozna rizika, vy$si davky nez 200 mg nelze doporucit pro vysoké riziko nezddoucich
ucinkd.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin

U pacientt s poruchou funkce jater a/nebo ledvin je tieba upravit davkovani a podavat minimalni ¢inné
davky ketoprofenu. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin a/nebo jater je pouziti ketoprofenu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Starsi pacienti: U starSich osob se obecné¢ doporucuje zahajit 1écbu ketoprofenem nizS$imi davkami
davkového rozmezi, aby bylo mozno takové pacienty udrzet na nejnizsi u¢inné davce. Starsi osoby jsou vice
ohrozeny zavaznymi dtsledky nezadoucich ucinkt (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Déti a dospivajici do 15 let: Bezpecnost a u¢innost ketoprofenu u déti a dospivajicich ve véku do 15 let
nebyla dosud stanovena. Tento ptfipravek neni urcen pro déti a dospivajici do 15 let.

Zpusob podani

Tablety ptipravku Ketonal forte se polykaji celé, nerozkousané, zapijeji se vodou a mély by byt uzivany pti
jidle nebo po jidle.

4.3. Kontraindikace

Ketoprofen je kontraindikovan u pacientd, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivni reakce, jako je
bronchospasmus, astmaticky zachvat, rhinitida, urtikarie nebo jiné alergické reakce navozené podanim
ketoprofenu, kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich antirevmatik. U takovych pacienti byly
hlaseny tézké, vzacné fatalni anafylaktické reakce (viz bod 4.8).

Ketoprofen je kontraindikovan u pacientt s hypersenzitivitou na kteroukoli pomocnou latku tohoto
pripravku.
Ketoprofen je rovnéz kontraindikovan ve tfetim trimestru t€¢hotenstvi.

Ketoprofen je téz kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:
- t&zké srdecni selhani
- aktivni pepticky vied nebo anamnéza gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace
hemoragicka diatéza
- tézka porucha funkce ledvin
- tézka porucha funkce jater.

44. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni
Nezadouci u€inky lze minimalizovat pouZzitim nejnizsi u€¢inné davky po nejkratsi dobu potiebnou ke
zlepSeni symptomt.

Opatrnost se doporucuje u pacientdl souc¢asn¢ uzivajicich léky, které mohou zvysit riziko ulcerace nebo
krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia jako je warfarin, selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo protidestickové 1éky, jako je kyselina acetylsalicylova
(viz bod 4.5).
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Je nutno se vyhnout pouzivani ketoprofenu soucasné s nesteroidnimi antirevmatiky, v¢etné selektivnich
inhibitort cyklooxygenazy 2.

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: vyskyt gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo
perforace, které mohou byt fatalni, byl hldSen u vSech nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem 1écby
s varovnymi pfiznaky nebo i bez nich, i bez ptedchozi anamnézy zdvaznych gastrointestinalnich ptihod.

Nekteré epidemiologické udaje naznacuji, ze podavani ketoprofenu mize byt spojeno s vysokym rizikem
zavazné gastrointestinalni toxicity, v poméru k né€kterym jinym NSAID, zvlasté ve vysokych davkach (viz
také bod 4.3).

Riziko gastrointestindlniho krvaceni, ulceraci a perforaci stoupd se zvySujici se davkou piipravku, u
pacientl s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci
(viz bod 4.3) a u starsich osob. Tito pacienti by méli zahajovat 1€¢bu nejnizsi moznou dévkou.

U téchto pacientl a rovnéz u pacienti léCenych soucasné antiagregacnimi davkami kyseliny
acetylsalicylové nebo jinych 1éCiv, ktera pravdépodobné zvysSuji gastrointestinalni riziko, je nutno zvazit
soucasné podavani protektivnich latek (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy) (viz nize a

bod 4.5).

Pacienti s gastrointestinalni toxicitou v anamnéze, zejména jde-li o starsi pacienty, musi hlasit veskeré
neobvyklé abdominalni symptomy (zvlasté gastrointestinalni krvaceni), zejména v pocatecnich
stadiich lécby.

Starsi pacienti: Star$i pacienti maji vyssi frekvence nezddoucich reakci na nesteroidni antirevmatika,
zvlaste gastrointestinalniho krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni.

Pokud se u pacienta léCeného ketoprofenem objevi gastrointestindlni krvaceni nebo viedy, musi byt
1écba ukoncena.

Velmi vzacné byly v souvislosti s uzivanim nesteroidnich antirevmatik hlaseny zavazné kozni reakce,
nekdy fatalni, véetné exfoliativni dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy (viz bod 4.8). Zda se, Ze pacienti jsou témito UCinky vice ohrozeni v ranych fazich lécby,
nastup reakce se ve vétsin€ pripadil objevuje béhem prvniho mésice 1écby. Piipravek Ketonal je nutno
pfi prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli jinych projevii hypersenzitivity
vysadit.

Klinické studie a epidemiologické udaje poukazuji na to, ze pouzivani nékterych nesteroidnich
antirevmatik (zejména ve vysokych davkach a pii dlouhodobé 1é¢b€) muze byt spojeno s mirnym
zvySenim rizika arteridlnich trombotickych pifihod (napfiklad infarktu myokardu nebo iktu). Pro
vylouceni takového rizika u ketoprofenu neni k dispozici dostatek udaji.

Opatieni
Nesteroidni antirevmatika se musi pacientim s gastrointestindlnim onemocnénim (ulcerézni kolitida,

Crohnova choroba) v anamnéze podavat opatrn€, protoze touto lécbou muze dojit k exacerbaci jejich
stavu.

Na zacatku 1é¢by je nutno peclivé sledovat renalni funkce u pacientl se srde¢nim selhanim, cirh6zou a
nefrézou, u pacient 1é¢enych diuretiky, u pacientii s chronickou poruchou funkce ledvin, zejména
pokud jsou starsi. U téchto pacientd mize podani ketoprofenu indukovat snizeni pritoku krve ledvinami
zpusobené inhibici prostaglandint, coz mize vést k renalni dekompenzaci.
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U pacientl s hypertenzi a/nebo mirnym az stiedné t¢zkym méstnavym srde¢nim selhanim v anamnéze je
pottebné pfislusné sledovani a pouceni, protoze v souvislosti s 1é€bou nesteroidnimi antirevmatiky byla
hlaSena retence tekutin a otoky.

U pacientt s abnormalnimi vysledky testii funkce jater nebo s onemocnénim jater v anamnéze musi byt
pravidelné sledovany hladiny aminotransferaz, zejména pii dlouhodobé 1écbé.

V souvislosti s podavanim ketoprofenu byly popsany vzacné ptipady Zloutenky a hepatitidy.

Uzivani nesteroidnich antirevmatik mize zhorsit zenskou plodnost, a u zen usilujicich o otéhotnéni se
tedy nedoporucuje. U Zen s potizemi s otéhotnénim nebo u zen podstupujicich vySetfeni plodnosti je
nutno zvazit vysazeni ketoprofenu.

U pacientt s astmatem spojenym s chronickou rhinitidou, chronickou sinusitidou a/nebo nosnimi polypy
jsou pravdépodobngjsi alergické reakce po wuziti kyseliny acetylsalicylové a/nebo nesteroidnich
antirevmatik nez u obecné populace. Podani tohoto pripravku muize indukovat astmaticky zachvat nebo
bronchospasmus, a to zejména u pacientl alergickych na kyselinu acetylsalicylovou nebo nesteroidni
antirevmatika (viz bod 4.3).

Podobné jako u jinych nesteroidnich antirevmatik sméji byt pacienti s nekontrolovanou hypertenzi,
meéstnavym srde¢nim selhanim, prokazanou ischemickou srde¢ni chorobou, periferni arterialni chorobou
a/nebo cerebrovaskularni chorobou ketoprofenem IéCeni pouze po peclivém uvazeni. Podobného
uvazeni je tieba pied zahajenim dlouhodobé 1écby pacientl s rizikovymi faktory kardiovaskularni
choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni).

Pokud se objevi poruchy vidéni, jako je rozostiené vidéni, 1é¢ba se musi ukoncit.

Maskovani symptomui zakladniho infekcniho onemocnéni

Ketonal forte mtize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mize vést k opozdénému
zahajeni vhodné 1é¢by a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skute¢nost byla pozorovana

u bakteridlni komunitni pneumonie a bakterialnich komplikaci varicelly. Kdyz se Ketonal forte

podava ke zmirnéni horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat
prubéh infekce. V prostiedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s 1ékafem, jestlize symptomy
onemocnéni pietrvavaji nebo se zhorsuji.

Ptipravek neni urcen pro déti a dospivajici do 15 let.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy s intoleranci
galaktosy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporuc¢ované kombinace

Jind nesteroidni antirevmatika (vCetné selektivnich inhibitori cyklooxygenazy 2) a s vysoké davky
salicylatt:
Zvysené riziko gastrointestinalni ulcerace a krvaceni.

Antikoagulancia (heparin a warfarin) a inhibitory agregace desticek (tj. tiklopidin, klopidogrel):

Zvysené riziko krvaceni (viz bod 4.4).
Pokud se souc¢asnému podavani nelze vyhnout, musi byt pacient pec¢livé sledovan.
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Lithium:

Riziko zvySeni plasmatické koncentrace lithia, v nékterych ptipadech dosahujici hranice toxicity z ddvodu
snizeni rendlni exkrece lithia. Je nutno peclivé monitorovat plasmatické koncentrace lithia a davkovani lithia
by mélo byt béhem lécby nesteroidnimi antirevmatiky a po jejim ukonceni upraveno.

Methotrexat pti davkovani vyssim nez 15 mg tydné:
Zvysené riziko hematologické toxicity methotrexatu, pravdépodobné souvisejici s nahrazenim methotrexatu

ve vazbé na proteiny a jeho sniZzenou renalni clearance.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Diuretika:

U pacientli, zejména dehydratovanych, uzivajicich diuretika existuje vys$i riziko renadlniho selhani
v souvislosti se snizenim pritoku krve ledvinami zptisobenym inhibici prostaglandini. Tito pacienti by méli
byt pted zahdjenim soubézného podavani rehydratovani a pii zahdjeni terapie by méla byt monitorovana
funkce ledvin (viz bod 4.4).

ACE inhibitory a antagonisté angiotensinu II:

U pacientt s poruchou renalni funkce (napt. dehydrovani nebo star$i pacienti) miize souc¢asné podavani ACE
inhibitorti nebo antagonistll angiotensinu II a inhibitor cyklooxygenazy zpisobit dalsi deterioraci rendlnich
funkci, véetné moznosti akutniho renalniho selhani.

Methotrexat pii davkovani niz§im nez 15 mg tydné:

Béhem prvnich tydnti kombinacni terapie by mél byt kompletni krevni obraz monitorovan kazdy tyden.
V ptipadé jakékoli zmény rendlnich funkci nebo v piipadé, Ze se jedna o starSiho pacienta, by mél byt
monitoring provadén Casteji.

Kortikosteroidy:
Zvysené riziko gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni (viz bod 4.4).

Pentoxifylin:
Zvysené riziko krvaceni. Je potteba Castéjsi klinické sledovani a monitorovani doby krvaceni.

Kombinace, které je tieba vzit v ivahu

Antihypertenziva (beta-blokatory, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, diuretika):
Riziko snizeni antihypertenznich G¢inka (inhibice vazodilatacnich prostaglandinii NSAID).

Trombolytika:
Zvysené riziko krvaceni.

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Probenecid:
Soucasné podavani probenecidu mize vyrazné snizit plasmatickou clearance ketoprofenu.

Dalsi kombinace, které€ je tieba vzit v avahu

Cyklosporin, takrolimus:

Zvysené riziko nefrotoxicity, zejména u starSich pacientu.
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4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinii mize mit nezadouci vliv na teéhotenstvi a fetalni/embryonalni vyvoj. Data
z epidemiologickych studii naznaCuji zvySené riziko potratii, kardidlnich malformaci a gastroschisis po
uzivani inhibitord syntézy prostaglandinti v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci se zvysilo z méné nez 1 % na ptiblizné 1,5 %. Predpoklada se, Ze se riziko zvySuje s davkou a
trvanim terapie. U zvifat se prokazalo, ze podani inhibitord syntézy prostaglandinti vede ke zvyseni pre- a
postimplantacnich ztrat a k fetalni/embryondlni letalité. Navic byla hlaSena zvysSend incidence riznych
malformaci véetn¢ kardiovaskularnich po podani inhibitord syntézy prostaglandinti zviratim v pribéhu
organogenetické periody. Od 20. tydne téhotenstvi mize uzivani ketoprofenu zpisobit oligohydramnion
v disledku poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu mtze dojit kratce po zahdjeni 1écby a po jejim ukonceni
tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1é€by odeznéla. Z téchto diivodlii nema byt v prubéhu prvniho a
druhého trimestru ketoprofen podan, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud je ketoprofen podavan zenam,
které chtéji ot€hotnét nebo v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi, musi byt davka co nejnizsi a doba 1écby
co nejkratsi. Pii podavani ketoprofenu po dobu nékolika dnii od 20. gesta¢niho tydne je tfeba zvazit
pfedporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus.
V ptipad€ nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani ptipravku Ketonal
ukonceno.

Béhem tfetiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandini vystavovat

—  plod:
- kardiopulmonalni toxicité (pfedcasna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmondlni hypertenze)
- renalni dysfunkci (viz vyse),

— matku a novorozence na konci t¢hotenstvi:
- potencialnimu prodlouzeni krvaceni, jde o antiagrega¢ni u¢inek, ktery se miize objevit i pii velmi

malych davkach

- inhibici d€loznich kontrakci vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pribéhu porodu.

Proto je ketoprofen ve tetim trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni
O vylucovani ketoprofenu do lidského matefského mléka nejsou k dispozici zadné udaje. Ketoprofen se
kojicim matkam nedoporucuje.

4.7. U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno upozornit, Ze nesteroidni antirevmatika mohou zpisobit ospalost, toceni hlavy a kiece;
v takovych piipadech nesméji fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfidy organovych systémil a cetnosti. Pro klasifikaci cetnosti
nezadoucich u¢inkd byla pouzita nasledujici konvence:

velmi casté (=1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

méné casté (>1/1000 az <1/100)

vzacné (=1/10 000 az <1/1000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
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Nasledujici nezadouci t€inky byly zaznamenany u dospélych pacientl 1écenych ketoprofenem:

Poruchy krve a lymfatického systému
— vzacné: hemoragicka anémie
— neni znamo: agranulocyt6za, trombocytopenie, selhani kostni dfené.

Poruchy imunitniho systému
— neni znamo: anafylaktické reakce (vCetné Soku).

Psychiatrické poruchy
— neni zndmo: zmény nalady.

Poruchy nervového systému

— méné Casté: bolesti hlavy, toeni hlavy, somnolence
— vzacné: parestézie

— neni znamo: kiece, dysgeuzie.

Poruchy oka
— vzacné: rozostiené vidéni (viz bod 4.4).

Poruchy ucha a labyrintu
— vzacné: tinnitus.

Srdecni poruchy
— neni znamo: srde¢ni selhani.

Cévni poruchy
— neni znamo: hypertenze, vazodilatace.

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy

— vzacné: astma

— neni znamo: bronchospasmus (zejména u pacientii se znamou precitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou
a jina nesteroidni antirevmatika), rhinitida.

Gastrointestinalni poruchy

— Casté: dyspepsie, nauzea, bolesti bficha, zvraceni

— méng Casté: zacpa, prijem, flatulence, gastritida

— vzacné: stomatitida, pepticky vied

—neni znamo: exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby, gastrointestinalni krvaceni a perforace.

Poruchy jater a zluCovych cest
— vzacné: hepatitida, zvySeni hladin aminotransferaz, zvyseni hladin sérového bilirubinu v disledku
hepatickych poruch.

Poruchy kiize a podkozni tkané

— mén¢ Casté: vyrazka, pruritus

— neni znamo: fotosenzitivni reakce, alopecie, kopiivka, angioedém, buldzni erupce véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.

Poruchy ledvin a mocovych cest
—neni znamo: akutni selhani ledvin, tubulointersticialni nefritida, nefriticky syndrom, abnormalni vysledky
testd funkce ledvin.
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Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace
— méné Casté: edém, Unava.

VySetieni
— vzéacné: prirtstek na vaze.

Data z klinickych studii a epidemiologické idaje naznacuji, ze uzivani né€kterych nesteroidnich antirevmatik
(zejména ve vysokych davkach a pti dlouhodobé 1écb¢) miize byt spojeno se zvySenym rizikem arterialnich
trombotickych ptihod (naptiklad infarktu myokardu nebo iktu, viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinost a rizik 1éCivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/ ahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Byly hlaseny ptipady predavkovani davkami az 2,5 g ketoprofenu. Ve vétsing ptipadt byly pozorované
symptomy benigni a omezené na letargii, malatnost, nauzeu, zvraceni a bolesti v nadbfisku.

Na ptedavkovani ketoprofenem neexistuji zadna specificka antidota. V ptipadech podezieni na masivni
predavkovani se doporucuje vyplach zaludku, pficemz musi byt nasazena symptomaticka a podpiirna 1écba,
kompenzujici dehydrataci, a musi se sledovat vydej moci a upravit acidéza, pokud k ni dojde.

Pokud je pfitomno selhani ledvin, mtize byt pti odstranovani cirkulujiciho 1é¢iva uzite¢na hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

propionové.

ATC kod: MO1AEO3.

Ketoprofen je nesteroidni antiflogistikum s analgetickymi a antipyretickymi ucinky. Antiflogisticke,
analgetické a antipyretické vlastnosti ketoprofenu byly prokdzany standardnimi animalnimi studiemi
ahodnocenim in vitro. Protizanétlivy ucinek ketoprofenu je déan inhibi¢nimi ucinky na syntézu
prostaglandinti a leukotrieni, ato inhibici enzymii cyklooxygendzy avmensi mife lipooxygenazy.
Ketoprofen mé antibradykininovou aktivitu a stabilizuje lysozomalni membrany.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ketoprofen se rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu. Po peroralnim podani 100 mg ketoprofenu je
dosazeno vrcholovych plazmatickych koncentraci (10,4 pg/ml) za 1,22 hodiny od podani. Biologicka
dostupnost ketoprofenu po p. o. podani je 90 % a stoupa linearn€ s velikosti podavané davky. Ketoprofen je
racemicka smés; farmakokinetika obou enantiomert je podobna.
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Distribuce
Ketoprofen se vaze z vice nez 90 % na plazmatické proteiny, zejména na albuminovou frakci.
Distribu¢ni objem je 0,1-0,2 I/kg. Ketoprofen pronika do synovialni tekutiny.

Koncentrace v plazmé dosahuje za 3 hodiny od podani 100 mg ketoprofenu 3 pg/ml a v synovidlni tekutiné
1,5 pg/ml. Po 9 hodinach jsou plazmatické koncentrace ketoprofenu pitiblizné¢ 0,3 pg/ml a 0,8 pg/ml
v synovidlni tekuting, z ¢ehoz vyplyva, Ze ketoprofen pronikd pomalu do synovidlni tekutiny aje zni téz
pomalu eliminovan, zatimco koncentrace v plazmé jsou jiz nizsi.

Podéavani ketoprofenu spolu s jidlem celkové nevede ke zménam biologické dostupnosti; rychlost jeho
vstiebavani je vSak zpomalena a plazmatické koncentrace mirn€ snizeny. Pfi uzivani 50 mg ketoprofenu
Ctytikrat denné spolu s jidlem je vrcholové plazmatické koncentrace 2 pg/ml dosazeno za 1,5 hodiny od
peroralniho podéni. Pii stejném davkovani, avSak nalacno, je vrcholové plazmatické koncentrace 3,9 pg/ml
dosazeno po 2 hodinach od uziti 1é¢iva per os.

Ustalenych koncentraci je dosaZzeno béhem 24 hodin od zacatku podavani. U starSich osob se vrcholova
koncentrace v plazmé ziskana za ustalenych hladin objevila po 8,7 hodinach a dosahla hodnoty 6,3 pg/ml.

Metabolismus a eliminace

Ketoprofen se metabolizuje extenzivné v jatrech, primarné¢ pomoci mikrozomalnich enzymd. Vaze se na
kyselinu glukuronovou a v této podobé¢ je z téla vylucovan. Pfi perordlnim podéni je plazmatickd clearance
ketoprofenu 1,16 ml/min/kg. Vzhledem k intenzivnimu metabolismu ketoprofenu je biologicky polocas
2 hodiny. Mo¢i se vylucuje ptiblizné 70-80 % ketoprofenu, predevsim (vice nez 90 %) jako glukuronidovy
metabolit. Asi 10 % podané davky se vylouci stolici. U nemocnych s renalni insuficienci se eliminace latky
z t€la zpomaluje a biologicky polocas se prodluzuje o 1 hodinu. U nemocnych s jaterni insuficienci muize
dojit ke kumulaci ketoprofenu ve tkanich.

U starSich osob jsou metabolismus a eliminace ketoprofenu snizeny. Klinicky vyznam ma tato skutecnost
pouze u osob s rendlni insuficienci.

5.3. Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti piipravku
Akutni toxicita

LDso ketoprofenu umysi po peroralni aplikaci je 360 mg/kg télesné hmotnosti, u potkantt 160 mg/kg
aumorcat asi 1300 mg/kg télesné hmotnosti. LDsy ketoprofenu je nékolikanasobné vyssi nez
u indometacinu.

Chronicka toxicita

Potkaniim byl ketoprofen podavan per os v davce 2 mg/kg, 6 mg/kg nebo 18 mg/kg t€lesné hmotnosti po
dobu 4 tydnii. Mezi 6. a 30. dnem uhynulo 10 % zvifat, kterym byla podavana davka ketoprofenu 18 mg/kg
télesné hmotnosti; u nékterych zvifat se vyskytla ulcerace zaludecni sliznice. U psti byly po této davce
zaznamenany pouze ulcerace zaludecni sliznice a Zadné zvife neuhynulo. Pfi podavani indometacinu v davce
6 mg/kg télesné hmotnosti uhynulo 50 % zvirat a pii aplikaci 18 mg/kg télesné hmotnosti uhynula v§echna
zvifata.

V Sestimésicni studii byla podavana potkanim per os davka ketoprofenu 3 mg/kg, 6 mg/kg nebo 9 mg/kg
télesné hmotnosti. Po 8 tydnech uhynulo 53 % samci, kterym byla podavana davka 6 mg/kg, a 67 % samcu
a20 % samic, kterym byla podavana davka 9 mg/kg télesné hmotnosti. U zvifat, kterym bylo podavano
9 mg/kg, bylo zaznamenano sniZeni plazmatickych koncentraci proteinti a zvySeni hmotnosti sleziny a jater.
Ve skuping zvirat, ktera prezila, nebyly pozorovany zadné signifikantni patologické zmeény.

Karcinogenita, mutagenita, vliv na fertilitu

V dalsich toxikologickych studiich u mysi nebyl po peroralni aplikaci ketoprofenu (do 32 mg/kg/den) zjistén
karcinogenni potencial. V Amesové testu nebyly potvrzeny mutagenni vlastnosti ketoprofenu. Podavani
ketoprofenu samciim potkand (do 9 mg/kg/den) nemélo signifikantni vliv na reprodukéni schopnosti
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a fertilitu. U samic potkantl, kterym bylo poddvano 6 nebo 9 mg/kg/den ketoprofenu, bylo zaznamenano
snizeni poc¢tu implantaci. U samct potkant a psti byla pozorovana inhibice spermatogeneze. Pti podavani
vysokych davek psim a samctim pavianil byla snizena hmotnost testes.

Teratogenita

V teratologickych studiich, ve kterych byl ketoprofen aplikovan mySim v davkidch do 12 mg/kg/den
a potkaniim v dévce do 9 mg/kg/den, nebyly prokazany teratogenni nebo embryotoxické ucinky.

Davky ketoprofenu, které byly toxické pro samice kralika, mély embryotoxicky ucinek, ale nebyly
teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, povidon, kukufi¢ny Skrob, mastek,
monohydrat laktosy.

Potahova vrstva tablety: hypromelosa, makrogol 400, indigokarmin (E 132), oxid titani¢ity (E171), mastek,
karnaubsky vosk.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti
5 let.

6.4. Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Vnitini obal: lahvicka z hnédého skla s PE pojistnym odklapécim uzavérem.
Vnéjsi obal: krabicka.

Velikost baleni: 20 potahovanych tablet

6.6. Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Lek Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Slovinsko.

8. REGISTRACNI CiSLO
29/930/95-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 11. 1995

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 8. 2015
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