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SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
KNAVON® 100 mg/2 ml injekcije
ketoprofenum

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml otopine sadrzava 50 mg ketoprofena.
Jedna ampula s 2 ml otopine sadrZava 100 mg ketoprofena.
Za pomo¢ne tvari vidjeti poglavlje 6.1. "Popis pomoénih tvari".

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.
Otopina je bistra, bezbojna ili slabo Zuékaste boje.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

’ Knavon je namijenjen lijeSenju:

reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, osteoartritisa

akutnog napada gihta

izvanzglobnog reumatizma: burzitis, fibrozitis, kapsulitis, tendinitis, tendosinovitis
bolova u donjem dijelu leda miSiéno-kostanog podrijetla i lumboishialgije

ostalih bolova miSiéno-ko3tanog podrijetla '

bolova i upale nakon ortopedskih i drugih kirurskih zahvata.
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4.2. Doziranje i na€in primjene
Knavon injekcije se primjenjuju duboko u glutealni mi$i¢, a doza je 50 -100 mg svaka 4

sata, do maksimalno 200 mg/dan. Nakon postizanja zadovoljavajuceg terapijskog udinka,
preporuta se lijeCenje nastaviti Knavon kapsulama ili tabletama. Ne preporufa se

primjena Knavon injekcija dulja od 3 dana. .

Starije osobe ' :
U pocetku lijeCenja kao i tijekom terapije odrzavanja treba primjenjivati najmanju
udinkovitu dozu.

Djeca
Buduci da nema dovoljno podataka o djelotvornosti i neskodljivosti primjene ketoprofena u

djece, doziranje u djece nije utvrdeno.

Knavon injekcije namijenjene su za intramuskularnu primjenu. Ne smiju se primjenjivati
intravenskim putem! '

Da bi se pojava neZeljenih u€inaka svela na najmanju moguéu mijeru preporuuje se
primjena najmanje ucikovite doze lijeka u najkraéem vremenu potrebnom za ublaZavanje

simptoma (vidjeti poglavlje 4.4).
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4.3.

4.4.

| Kontramdlkaclje

Knavon se ne smije primijenitiu bolesnika u kojih postOJl

¢ preosjetljivost na ketoprofen ili na neki od pomo¢nih sastojaka lijeka

¢ preosjetljivost na acetilsalicilnu kiselinu ili druge nesteroidne protuupalne lijekove

¢ pozitivni anamnesti¢ki podaci o prija$njem krvarenju ili perforaciji u probavnom
sustavu vezani uz terapiju lijekovima iz skupine nesteroidnih protuupalnih lijekova
(NSAR) -

e aktivni peptitki vrijed ili krvarenje odnosno anamneza recidivirajuéeg peptitkog
vrijeda/krvarenja (dvije ili viSe dokazanih epizoda ulceracija ili krvarenja)

¢ tedko zatajenje srca ‘

e tesko poremecena funkcua bubrega (klirens kreatinina <60 ml/min).

Ketoprofen se ne primjenjuje u djece, buduéi da nije utvrdena odgovarajuéa doza kao niti

sigurnost primjene.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabl
U sluéaju pojave alergijske reakcije pri primjeni Knavona treba odmah prekmun

primjenu lijeka.

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu Knavona s drugim nesteroidnim protuupalmm
lijekovima, ukljudujuéi selektivne inhibitore ctklookstgenaze-z

NeZeljeni u€inci mogu se smanjiti na najmanju mjeru ukoliko se primjenjuje najmanja
uCinkovita doza tijekom najkradeg vremena primjene.

Krvarenja, ulceracije i perforacije u probavnom sustavu: Krvarenja, ulceracije i
perforacije u probavnom sustavu (od kojih neke mogu imati i smrtni ishod), moguée su
bilo kada tijekom primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova, sa ili bez upozoravajuéih
simptoma i bez obzira na prijadnje anamnestike podatke, a dokazana su za sve lijekove
iz skupine NSAR. U bolesnika kod kojih postoje anamnestitki podaci o vrijedu (osobito s
razvojem komplikacija kao $to su krvarenje ili perforacija) (vidjeti poglavlje 4.3) i u
starijih bolesnika, rizik od krvarenja, ulceracija ili perforacija u probavnom sustavu se
poveéava uz povecanje doze nesteroidnih protuupalnih lijekova. Takvi bolesnici bi trebali
zapoCeti terapiju s najniZom moguéom dozom.

Kod. prije navedenih bolesnika, kao i kod bolesnika kojima je neophodna terapija
acetilsalicilnom kiselinom u niskoj dozi, ili drugim lijekovima koji mogu poveéati rizik od
nuspojava u probavnom sustavu (vidjeti nastavak i poglavlje 4.5), potrebno je razmotriti
kombiniranu terapiju sa zastitnim lijekovima (npr. inhibitorima protonske crpke).

Bolesnike kod kojih postoje anamnestitki podaci koji bi uputivali na toksitan uginak
lijekova na probavni sustav (osobito starije osobe), potrebno je upozoriti da lije&niku prijave
svaki neuobitajeni abdominalni simptom (osobito krvarenja iz probavnog sustava), posebno
na poCetku lijeCenja.

Potreban je oprez u bolesnika kod kojih se istodobno primjenjuju drugi lijekovi koji mogu
povecati rizik nastanka vrijeda ili krvarenja, kao 3to su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi
(npr. varfarin), selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina ili antitrombotici (npr.
acetilsalicilna kiselina) (vidjeti poglavlje 4.5).

Ukoliko tijekom primjene Knavona dode do krvarenja ili ulceracija u probavnom sustavu,

primjenu lueka treba odmah prekinuti. -

Potreban je oprez u bolesnika kod kojih postOJe podaci iz anamneze o oboljenjima
probavnog sustava (ulcerozni kOlltlS ‘Crohnova bolest) buduéi da je moguca egzarcerbacija

bolesti (Vldjetl poglavlje 4. 8)
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4.5.

Starije osobe: Kod starijih osoba postoji veéa ugestalost nuspojava, osobito krvarenja i
perforacija u probavnom sustavu, koja mogu imati smrtni ishod. '
Kardiovaskularni i cerebrovaskularni uginci: Potteban je oprez u bolesnika kod kojih
postoje anamnesticki podaci o hipertenziji i/ili zatajivanju srca, buduéi da je kod primjene
nesteroidnih protuupalnih lijekova zabiljeZeno zadr?avanje tekuéine i nastanak edema.
Klinitka i epidemioloSka ispitivanja ukazuju da neki od nesteroidnih protuupalnih
lijekova (posebice u velikim dozama i pri dugotrajnom lijeenju) mogu povecati rizik
nastanka arterijskih trombotitkih dogadaja (npr. infarkt miokarda ili moZdani udar).
Nema dovoljno podataka na temelju kojih bi se moglo isklju&iti postojanje takvog rizika
za ketoprofen. _ :
Primjenu ketoprofena potrebno je paZljivo razmotriti u bolesnika s lose reguliranom
hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca, ishemijskom bole3¢u srca, boleséu
perifernih arterija i cerebrovaskularnom boles¢u. Takoder je potrebno paZljivo razmotriti
primjenu ketoprofena u bolesnika u kojih postoje rizi¢ni &imbenici za nastanak: bolesti
srca i krvnih Zila (npr. hipertenzija, hipetlipidemija, Se¢erna bolest, pu3enje).

U bolesnika sa smanjenim protokom krvi u bubrezima (stariji bolesnici, bolesnici sa
zatajenjem srca ili disfunkcijom bubrega odnosno jetre, bolesnici u sepsi, oboljeli od
sistemskog lupus eritematodesa, diabetes mellitusa, kroniénog glomerulonefritisa, te oni
koji uzimaju diuretike), postoji poveéani rizik oSteéenja bubrega, jer Knavon moZe
smanjiti stvaranje prostaglandina koji ‘djeluju potporno u odrZanju bubreZne
prokrvljenosti. Kako se Knavon izluguje uglavnom putem bubrega, bolesnike sa znatajno
smanjenom funkcijom bubrega valja redovito kontrolirati i po potrebi smanjiti dozu, kako
bi se izbjeglo nakupljanje lijeka. - '

U bolesnika s astmom primjena Knavona moZe izazvati astmatski napad. U bolesnika u
kojih se nakon primjene nekog drugog nesteroidnog protuupalnog lijeka javio
bronhospazam, angioedem, urtikarija ili rinitis, postoji poveéani rizik od nastanka
alergijske reakcije zbog kriZne preosjetljivosti na ove lijekove.

Ozbiljne koZne reakcije, neke od njih i sa smrtnim ishodom, na nesteroidne protuupalne
lijekove, ukljutujuéi eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu, zabiljeZene su vrlo rijetko (vidjeti poglavlje 4.8). Najveti rizik
pojave ovih simptoma je na po&etku terapije i to najée$ce unutar prvog mjeseca primjene
NSAR-a. Ukoliko tijekom primjene Knavona dode do pojave koZnog osipa, mukoznih lezija
ili drugih znakova preosjetljivosti, primjenu lijeka treba odmah prekinuti.

Knavon injekcije nisu namijenjene za intravensku primjenu!

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena ketoprofena i nekih lijekova mozZe dovesti do interakcija:

* acetilsalicilna kiselina ili drugi nesteroidni protuupalni lijekovi — ne smiju se
primjenjivati istodobno jer se pove¢ava moguénost nastanka nuspojava

* antikoagulansi (npr. varfarin), sulfonamidi, hidantoini (npr. fenitoin) i drugi lijekovi koji
se u visokom postotku veZu za proteine plazme — istodobna primjena moZe uzrokovati
porast koncentracije ovih lijekova u plazmi, zbog &ega je ponekad potrebno smanjiti
njihovu dozu (inhibitori agregacije trombocita mogu produljiti protrombinsko vrijeme)
(vidjeti poglavlje 4.4) ' o

o mefotreksat — moguée su ozbiljne interakcije pri istodobnoj primjeni visokih doza
metotreksata i nesteroidnih protuupalnih lijekova, ukljuSujuéi i ketoprofen
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® mifepriston — primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova unutar 8-12 dana nakon
primjene mifepristona moZe smanijti uginak mifepristona.

Oprez je potreban u bolesnika koji istodobno s nesteroidnim protuupalnitn lijekovima

uzimaju sljedece lijekove: _
* antihiperterzive - istodobna primjena moZe smanijiti antihipertenzivni uginak ovih
lijekova '

* diuretike - istodobna primjena moZe smanjiti diuretski uginak te je pri istodobnoj
primjeni pove¢an rizik nefrotoksi¢nosti nesteroidnih protuupalnih lijekova

* sréane glikozide — nesteroidni protuupalni lijekovi mogu pogorsati sréano zatajivanje,
smanjiti glomerularnu bubreZnu filtraciju te poveéati plazmatsku koncentraciju sréanih
glikozida ]

. g e litij - istodobna primjena mo¥e uzrokovati smanjenje izlu€ivanja i povecanje razine litija
o u serumu ) :

ciklosporin - pri istodobnoj primjeni poveéan je rizik bubreznih nuspojava -
kortikosteroide - pri istodobnoj primjeni poveéan je rizik nuspojava probavnog sustava
(ulceracija, krvarenje) (vidi poglavlje 4.4)

* antitrombotike i selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina — poveéani rizik
krvarenja iz probavnog sustava

*  Kkinolonske antibiotike - pri istodobnoj primjeni poveéan je rizik pojave konvulzija.

4.6. Trudnoéa i dojenje

Trudnoéa )
Ispitivanja na Zivotinjama nisu- zabilje¥ila embriotoksidni udinak ketoprofena.

Epidemioloski podaci kod ljudi upuéuju na prihvatljivu neskodljivost ketoprofena
tijekom trudnode. N
Ipak, preporuka je da se primjena ketoprofena u trudnodi izbjegava osim kada je to
neophodno. U tom sluaju potrebno je prekinuti njegovu primjenu tjedan dana prije
ofekivanog poroda, zbog toga Sto nesteroidni protuupalni lijekovi mogu uzrokovati
' prerano zatvaranje duktusa arteriozusa ili trajnu pluénu hipertenziju u novorodendeta.
f - Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu odgoditi po&etak poroda.

Dojenje ’ _ -

Ketoprofen se u maj¢ino mlijeko izluCuje u tragovima.

Ukoliko je primjena lijeka neophodna u dojilja, potrebno je razmotriti korist za majku u
odnosu na moguée Stetne posljedice za dojende, te temeljem toga odluciti o prekidu,

odnosno nastavku dojenja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
U nekih se bolesnika mogu javiti nuspojave od strane sredisnjeg Zivtanog sustava. Takvi

bolesnici ne bi smjeli upravljati motornim vozilima ili strojevima.

4.8. Nuspojave
Poremecéaji probavnog sustava . ,
NajéeSc¢e nuspojave NSAR-a su nuspojave gastrointestinalnog sustava. Mogu 'se javiti
pepticki vrijed, perforacija ili krvarenje iz probavnog sustava, ponekad sa smrtnim
ishodom; posebno u starijih osoba (vidjeti poglavlje 4.4). Nakon primjene lijeka
zabiljeZeni su i mudnina, povradanje, proljev, nadutost, zatvor, dispepsija, bolovi u ‘
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trbuhu, melena, hematemeza, ulcerozni stomatitis, egzarcerbacija ulceroznog kolitisa i -

Crohnove bolesti (vidjeti poglavlje 4.4). Rjede je zabiljeZena pojava gastritisa. Kao i pri
lijeenju drugim nesteroidnim protuupalnim lijekovima, moguéi su rijetki slucajevi
kolitisa i proktitisa. -

KrvoZilni poremeéaji
Kod terapije nesteroidnim protuupalnim lijekovima od nuspojava zabiljeZeni su edemi, i

hipertenzija.

Sréani poremeéaji
Zatajenje srca.

Poremecaji ZivEanog sustava
Ostale blaZe nuspojave koje se rjede javljaju ukljutuju: glavobolju, omaglice, umor,

vrtoglavicu, poremeéaj sna, opti¢ki neuritis.

Pri lijeSenju nesteroidnim protuupalnim lijekovima, mogu se javiti, iako rijetko, i
sljedece nuspojave:

Poremecéaji imunolo¥kog sustava
Reakecije preosjetljivosti ili anafilaksija.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva '

Fototoksi¥ne reakcije, eksfolijativni dermatitis, osip, svrbeZ, urtikarija, purpura,
angioedem te vrlo rijetko bulozne dermatoze (ukljucujuéi toksi€nu epidermalnu nekrolizu
i Stevens-Johnsonov sindrom). Lokalna reakcija na koZi moZe biti pracena boli i

Zarenjem.

Poreme¢aji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

~ Astma, pogor3anje astme, bronhospazam ili dispneja.

Poremecéaji bubrega i mokraénog sustava
Intersticijski nefritis, akutna bubreZna insuficijencija, nefrotski sindrom.

Poremecaji jetre i Zuéi :
Prolazno povecanje vrijednosti jetrenih enzima u krvi, a vrlo rijetko moZe doéi i do

ozbiljnih nuspojava kao Sto su Zutica i hepatitis.

Psihijatrijski poremeéaji
Halucinacije, blaga konfuzija, promjene raspoloZenja.

Poremedaji oka
Smetnje vida.

Poremecaji uha i labirinta
Smetnje sluha (tinitus).
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Poremecaji krvi i limfnog sustava
Trombocitopenija, neutropenija, agranulocitoza, aplasti¢na i hemolititka anemija.

Klini¢ka i epidemioloska ispitivanja ukazuju na moguéu povezanost primjene nekih
nesteroidnih protuupalnih lijekova (osobito dugotrajne primjene u visokim dozama) s
poveéanim rizikom za nastanak arterijskih trombotitkih dogadaja (sréanog infarkta ili
moZdanog udara) (vidjeti poglavlje 4.4).

U slucaju teZe nuspojave, primjenu Knavon injekcija treba odmah prekinuti!

Predoziranje
Kao i kod ostalih nesteroidnih protuupalnih lijekova, predoziranje ketoprofenom rijetko

dovodi do veéeg toksitkog uZinka. Pri akutnom predoziranju najée$ée se opaZa
pospanost, bol u trbuhu pradena povraéanjem, a rijetko mo¥e doéi i do hipotenzije,
bronhospazma i krvarenja iz probavnog trakta. .

U slu&aju predoziranja, primjenu lijeka valja prekinuti i poduzeti simptomatsko lijeSenje
uz uobitajene mjere za odrzanje normalne funkcije organizma.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: nesteroidni protuupalni i antireumatski lijek — derivat

propionske kiseline.

ATK oznaka: MO1AEO3 :

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

Osim ovog bazinog mehanizma djelovanja, dodatno analgetsko djelovanje nastaje kao
posljedica inhibicije sinteze leukotrijena, stabilizacije membrane lizosoma i inhibicije
aktivnosti bradikinina. : - :
Utinak kod upalnih i degenerativnih reumatskih bolesti odituje se smanjenjem otoka
zglobova, smanjenjem boli u pokretu i mirovanju, smanjenjem trajanja jutarnje
ukoZenosti, povefanjem pokretljivosti i funkcionalnog kapaciteta te smanjenjem
aktivnosti bolesti. _

Kod gihta djelovanje ketoprofena ogituje se smirivanjem boli, smanjivanjem vruéice,
smanjivanjem otoka, crvenila i osjetljivosti te poveéanom pokretljivoséu zgloba.
Analgetsko djelovanje ketoprofena posljedica je blokade stvaranja bolnih ZivZanih
impulsa na periferiji, dok bi antibradikininsko djelovanje ketoprofena moglo biti dodatno

ukljueno u uklanjanje boli.
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5.2. Farmakokinetitka svojstva

5.3.

6. 2.

6. 3.

6. 4.

6. 5.

Apsorpcija
Vr3na koncentracija ketoprofena u plazmi od 10 mg/l nakon primjene doze od 100 mg

postiZe se nakon 0,5 — 0,75 h.

Raspodjela '
Za proteine plazme vezano je oko 99% ketoprofena (¢imbenici koji smanjuju vezivanje
su ciroza jetre i poodmakla Zivotna dob). Ketoprofen sporo prodire u sinovijalnu

tekucinu, ali je isto tako sporo napusta kad njegova koncentracija u krvi opadne.

Metabolizam
Ketoprofen se primarno metabolizira u jetri, ali konjugacija (glukuronid) je moguéa i u

drugim tkivima. Zbog izra¥ena metabolizma poluZivot ketoprofena je kratak, te iznosi
oko 2 sata. '

Lzlucivanje

Oko 60% ketoprofena izlui 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

bubrezZnoj funkciji.

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Pretklini€ka ispitivanja teratogenosti, mutagenosti i karcinogenosti nisu dala naznake o
rizicima upotrebe ketoprofena u &ovjeka.

Nema dodatnih podataka koji bi bili relevantni za propisivaca.

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomoénih tvari
L-arginin

Citratna kiselina hidrat
Bengzilni alkohol

Voda za injekcije.

Inkompatibilnosti
Nisu poznate.

Rok valjanosti
2 godine.

Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati pri temperaturi do 25°C, zadtiéeno od svjetla.

Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanj‘a (spremnika)
10 staklenih ampula s 2 ml otopine. '
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6. 6. Uphte za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskori$tenog lijeka
ili optadnih materijala koji potjedu od lijeka
- Nema posebnih zahtjeva. :

7. NAZIVIADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG

LIJEKA U PROMET
Belupo, lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5
48000 Koprivnica, Hrvatska

8. KLASAIDATUM RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLIANJE GOTOVOG
LIJEKA U PROMET '

9. KLASA IDATUM PRVOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE UPROMET ILI

OBNOVE ODOBRENJA
Klasa i datum prvog odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

UP/I-530-10/96-01/164; 04.11.1996.

Klasa i datum zadnje obnove odobrenja za stavljanje lij'eka u promet:
UP/I-530-09/04-02/117; 09. 12. 2004.

10. . DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
10--12- 2009 .




