CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketonal forte 100 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
| tabletka powlekana zawiera 100 mg ketoprofenu (Ketoprofenum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Jasnoniebieskie, okragle, dwuwypukle tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe zapalnych, zwyrodnieniowych i metabolicznych schorzen reumatycznych oraz
tagodzenie niektorych zespoléw bolowych.

Wskazaniami do stosowania sa:

« reumatoidalne zapalenie stawow;

+ osteoartroza (choroba zwyrodnieniowa stawow);
+ bolesne miesiaczkowanie;

+ bole o umiarkowanym nasileniu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Do podawania doustnego.
Dorosli i dzieci w wieku powyzej 15 lat:

Zazwyczaj stosuje si¢ 100-200 mg ketoprofenu na dobe (1 tabletka jeden do dwoch razy na dobe),
zaleznie od masy ciala pacjenta i nasilenia objawow.

Reumatoidalne zapalenie stawow i osteoartroza
Zalecana dawka: 1 tabletka powlekana maksymalnie dwa razy na dobg.

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do fagodzenia
objawéw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Maksymalna dawka dobowa wynosi 200 mg. Przed rozpoczeciem leczenia dawka 200 mg na dobg
nalezy dokladnie rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci, a stosowanie wiekszej dawki nie jest
zalecane (patrz rowniez punkt 4.4).
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Tabletki nalezy przyjmowaé podczas positkéw, popijajac co najmniej 100 ml wody lub mleka. Mozna
jednoczesnie przyjmowac leki zobojetniajace kwas solny w zotadku, co pozwoli na zmniejszenie
ryzyka szkodliwego dzialania ketoprofenu na przewéd pokarmowy.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko cigzkich skutkow dzialan niepozadanych jest wigksze. Jesli
jest konieczne podawanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, nalezy zastosowac najmniejsza
skuteczna dawke i kontrolowa¢ pacjenta pod katem wystapienia krwawienia z przewodu
pokarmowego przez 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia NLPZ.

zieci
Dawkowanie u dzieci nie zostato ustalone.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwo$¢ na ketoprofen lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

+  Wystapienie w przeszio$ci astmy, pokrzywki lub reakcji alergicznych, wywotanych podaniem
ketoprofenu lub substancji o podobnym dziataniu, takich jak inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub salicylany (np. kwas acetylosalicylowy).

« Ciezka niewydolnos¢ serca.

+ Leczenie b6lu po zabiegu wszczepienia pomostow naczyniowych (ang. CABG - coronary artery
bypass graft).

Przewlekta niestrawno$¢ w wywiadzie.

+ Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub wystepujace w przeszioéci krwawienie
z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego.

+  Krwawienie z przewodu pokarmowego, z naczyn mozgowych lub inne czynne krwawienie.

+  Skionno$¢ do krwawien.

+ Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

+ Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

+ Astma i zapalenie blony Sluzowej nosa.

+ Ostatni trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

+ Nie stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 15 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania produktu Ketonal forte z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia
objawéw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz wplyw na przewod
pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentéw w podesztym wieku zwigksza sig czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem NLPZ, zwlaszcza krwawienia z przewodu
pokarmowego i perforacji, ktore moze zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.2).

Przew6d pokarmowy - krwawienie, owrzodzenie i perforacja:

W przypadku wszystkich NLPZ opisywano wystgpowanie krwawienia z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia lub perforacji (z mozliwym skutkiem $miertelnym), ktére moga wystepowac

w dowolnym momencie leczenia, réwniez przy braku objawéw zwiastunowych i powaznych zdarzen
ze strony przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Pewne dane epidemiologiczne sugeruja, Ze stosowanie ketoprofenu, podobnie jak niektérych innych
NLPZ (zwlaszcza w duzych dawkach), moze wiaza¢ si¢ z duzym ryzykiem toksycznego wplywu na
przewdd pokarmowy (patrz réwniez punkty 4.2 14.3).
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Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji w obrebie przewodu pokarmowego jest wigksze

w przypadku stosowania wigkszych dawek NLPZ, u pacjentéw z przebyta choroba wrzodowa,
zwlaszcza powiklana krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), a takze u pacjentow w podesziym
wieku. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejsze] dostepnej dawki.

U tych pacjentéw, a takze u pacjentéw, u ktérych konieczne jest jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matych dawkach lub innych lekéw potencjalnie zwigkszajacych ryzyko
powiklan dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy rozwazyé jednoczesne podawanie lekow

o dzialaniu ochronnym, np. mizoprostolu lub inhibitoréw pompy protonowej (patrz nizej oraz

punkt 4.5).

Pacjenci z powiklaniami ze strony przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwlaszcza pacjenci

w podesztym wieku, powinni zglasza¢ wszelkie nietypowe dolegliwosci dotyczace jamy
brzusznej (zwlaszcza krwawienie z przewodu pokarmowego), szczegolnie te, ktore wystepuja na
poczatku leczenia.

Zaleca sie ostroznos¢ w przypadku pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga zwigkszaé
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego, takie jak kortykosteroidy o dziataniu
og6lnym, leki przeciwzakrzepowe (takie jak warfaryna), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny lub leki przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W razie wystapienia krwawienia lub choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy u pacjentow
otrzymujacych Ketonal forte, leczenie nalezy przerwac.

NLPZ nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z choroba przewodu pokarmowego w wywiadzie
(wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, choroba Leéniowskiego-Crohna), ze wzgledu na mozliwosé
zaostrzenia przebiegu choroby (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uklad krazenia i naczynia mézgowe:

Pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie i (lub) tagodna do umiarkowanej zastoinowg
niewydolnoscia serca nalezy odpowiednio kontrolowac i wydawa¢ wlasciwe zalecenia, gdyz

w zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszane bylo zatrzymanie ptynow i obrzeki.

7 badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektérych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (szczegdlnie dfugotrwale w duzych dawkach) jest zwigzane
z niewielkim zwiekszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawat serca lub udar). Dane te sa
niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania ketoprofenu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, choroba
niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych lub choroba naczyfi mézgu powinni by¢ leczeni
ketoprofenem bardzo rozwaznie. Podobna rozwage nalezy zachowac przed rozpoczgciem
dhugotrwalego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka choréb ukladu krazenia (np. nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

U pacjentéw z astma, przewlektym zapaleniem blony $luzowej nosa, przewleklym zapaleniem zatok

i (lub) polipami nosa czesciej niz u innych pacjentéw moga wystgpowac reakcje alergiczne po zazyciu
kwasu acetylosalicylowego i (lub) niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Podanie produktu
Ketonal forte moze wywola¢ napad astmy (patrz punkt 4.3).

Konieczne jest zachowanie ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniami hemostazy, hemofilia, chorobg
von Willebranda, ciezka trombocytopenia i niewydolnoscia nerek lub watroby oraz u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny i heparyny, zwlaszcza heparyny
niskoczasteczkowe).

U pacjentow z zaburzeniami czynnoéci watroby, pacjentow przyjmujacych leki moczopedne,
pacjentéw po duzych zabiegach chirurgicznych, z hipowolemia, a zwlaszeza u 0s6b w podesztym
wieku nalezy uwaznie kontrolowaé ilo¢ wydalanego moczu oraz czynnos¢ nerek.
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Ketoprofen nalezy stosowa¢ ostroznie u 0s6b z choroba alkoholowa.

Grozne reakcje skérne (niektore z mozliwym skutkiem smiertelnym), w tym zhuszczajace zapalenie
skéry, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskérka, byly bardzo rzadko
opisywane w zwiazku z zastosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia takich reakcji
jest prawdopodobnie najwieksze w poczatkowym okresie leczenia — w wigkszosci przypadkow
pojawialy si¢ one w pierwszym miesiacu leczenia. Przy pierwszych oznakach wysypki, zmian w
obrebie blon §luzowych lub jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwosci produkt Ketonal forte
nalezy odstawic.

Podobnie jak w przypadku kazdego dhugotrwalego stosowania niesteroidowych lekow
przeciwreumatycznych, podczas leczenia ketoprofenem nalezy kontrolowa¢ liczbg krwinek, obraz
krwi obwodowej oraz parametry czynnosci nerek i watroby (zwlaszcza u pacjentéw w podesztym
wieku). U pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 20 ml/min (0,33 ml/s), nalezy
dostosowaé dawke ketoprofenu.

Ketoprofen, podobnie jak wszystkie NLPZ, moze maskowa¢ objawy rozwijajacego si¢ zakazenia.
Przed duzym zabiegiem chirurgicznym nalezy przerwaé stosowanie ketoprofenu.

Wplyw na plodnos¢ kobiet

Stosowanie ketoprofenu moze niekorzystnie wptywac na ptodnos¢ u kobiet i nie jest ono zalecane

u kobiet, ktére planuja zajécie w ciaze. U kobiet, ktore maja trudnosci z zajéciem w ciaze lub ktore sa
poddawane badaniom w zwiazku z nieplodnoscia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania produktu.

Laktoza

Ketonal forte zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ketoprofen wiaze sie w duzym stopniu z biatkami. W przypadku jednoczesnego stosowania z innymi
lekami wiazacymi si¢ z biatkami osocza (takimi jak leki przeciwzakrzepowe, sulfonamidy,
hydantoina) moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania w celu unikniecia zwigkszonego stezenia
tych lekéw w osoczu na skutek wypierania ich z miejsc wiazacych z biatkami.

Ketoprofenu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z innymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i salicylanami.

+ Kortykosteroidy: zwickszone ryzyko owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego lub
krwawienia (patrz punkt 4.4).

. Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasili¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak
warfaryna (patrz punkt 4.4).
Leki przeciwplytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

+ Leki hipotensyjne: Ketoprofen zmniejsza dziatanie lekéw hipotensyjnych.

. Leki moczopedne: Ketoprofen zmniejsza dziatanie lekow moczopednych.
Leki moczopedne moga zwiekszy¢ ryzyko nefrotoksycznego dziatania NLPZ.
Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych, hipotensyjnych lub inhibitoréw konwertazy
angiotensyny z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi powoduje zwigkszenie ryzyka zaburzen
czynnosci nerek.

. Niektére leki lub grupy lekéw moga przyczyniaé sig do powstawania hiperkaliemii. Naleza do nich
sole potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny,
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NLPZ, heparyny (niskoczasteczkowe lub niefrakcjonowane), cyklosporyna, takrolimus
1 trimetoprym.

. Ketoprofen nasila dzialanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i niektorych lekow
przeciwpadaczkowych (np. fenytoiny).

+  Glikozydy naparstnicy: NLPZ moga nasila¢ niewydolnos¢ serca, zmniejszac filtracje nerkowa
i zwieksza¢ stezenie glikozydow w osoczu.

. Lit: Ketoprofen moze zmniejsza¢ wydalanie litu. U pacjentéw przyjmujacych preparaty litu zaleca
sie kontrolowanie stezenia litu w osoczu oraz $cista obserwacje pod katem wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zatrucia litem na poczatku leczenia ketoprofenem, podczas
dostosowywania jego dawki lub odstawiania.

. Cyklosporyna: Zwigkszone ryzyko dziatania nefrotoksycznego.

. Metotreksat: Jednoczesne stosowanie metotreksatu (zwlaszcza w duzych dawkach) i NLPZ,

w tym ketoprofenu, powodowalo ciezkie, czasami zakoniczone zgonem zatrucie. Wiazalo si¢ ono
z wydhuzong obecnoscia metotreksatu w zwigkszonym stezeniu we krwi.

. Mifepryston: NLPZ moga oslabi¢ dzialanie mifeprystonu. Po podaniu mifeprystonu nalezy

odczekaé 8 do 12 dni przed zastosowaniem ketoprofenu.

4.6 Ciaza lub laktacja

Cigza

Nie wykazano bezpieczenistwa stosowania ketoprofenu w okresie ciazy. Ketoprofenu nie nalezy
stosowaé w I i II trymestrze ciazy, chyba ze oczekiwane korzysci z leczenia przewazajg nad
potencjalnym zagrozeniem dla plodu.

Stosowanie ketoprofenu jest przeciwwskazane w 111 trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3).
Ketoprofen podawany w ostatnich 3 miesiacach ciazy moze spowodowac opoznienie porodu
i przedwczesne zamknigcie przewodu Botalla z nadcisnieniem ptucnym u noworodka.

Karmienie piersig
Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ketoprofenu w okresie karmienia piersia. Kobiety karmiace
piersia nie powinny przyjmowac produktu Ketonal forte.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjentéw nalezy ostrzec o wptywie NLPZ na osrodkowy ukiad nerwowy i mozliwosci wywolania
zawrotow glowy, sennosci i zaburzen widzenia. W przypadku wystapienia opisanych objawow nie
nalezy prowadzi¢ pojazdow i obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Stosowanie ketoprofenu moze powodowaé fagodne, czgsto przemijajace dziatania niepozadane,
gléwnie dotyczace przewodu pokarmowego, takie jak niestrawnosc, nudnosci, wymioty, zaparcie,
biegunka, zgaga i rézne rodzaje dyskomfortu w obrebie jamy brzuszne;j.

Inne, rzadziej wystepujace dziatania niepozadane, to bol glowy, zawroty glowy, lekka dezorientacja,
sennos¢, obrzek, zmiany nastroju i bezsennos¢.

Rzadko moga wystapi¢ powazniejsze zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak
wrzodziejace zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, smoliste stolce, krwawe wymioty, choroba
wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja,
zapalenie blony sluzowej zoladka.

Rzadziej opisywano dzialania niepozadane dotyczace innych ukladéw narzadowych.
W przypadku wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych podawanie leku nalezy przerwac.
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Dziatania niepozadane moga wystgpowaé z nastepujaca czestoscia:
Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (=1/100, <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1000, <1/100)

Rzadko (=1/10 000, <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), z pojedynczymi przypadkami wiacznie

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto: niedokrwistosé, hemoliza, plamica, maloptytkowos¢, agranulocytoza.

Ketoprofen w duzych dawkach moze hamowac agregacje plytek krwi, wydtuzajac w ten spos6b czas
krwawienia oraz powodowaé krwawienie z nosa i sklonnos¢ do powstawania siniakow.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Na reakcje nadwrazliwoéci moga sie sklada¢ reakcje niespecyficzne oraz anafilaksja.

Niezbyt czesto: skorne reakcje alergiczne (patrz ,.Zaburzenia skory i tkanki podskornej™).
Reaktywnoé¢ drog oddechowych obejmuje astme, nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub dusznos¢
(zwhaszcza u pacjentéw z nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne).

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy i anafilaksja.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: depresja, nerwowos$¢, koszmary senne, sennos¢.
Rzadko: majaczenie z omamami wzrokowymi i shuchowymi, zaburzenia orientacji i zaburzenia mowy.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy, astenia, zle samopoczucie, uczucie zmeczenia, oslabienie, zawroty glowy (w tym
pochodzenia blednikowego), parestezje.

Bardzo rzadko: zgloszono jeden przypadek rzekomego guza mézgu.

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia.
Bardzo rzadko: Opisano jeden przypadek zapalenia spojéwek po doustnym podaniu ketoprofenu.

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: szumy uszne.

Zaburzenia serca

Czesto: obrzeki.

Niezbyt czesto: zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze krwi.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektérych NLPZ
(szczegdlnie dtugotrwale w duzych dawkach) moze by¢ zwiazane ze zwigkszeniem ryzyka zatorow
tetnic (np. zawalu serca lub udaru), patrz punkt 4.4.

Brak wystarczajacych danych, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku ketoprofenu.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: krwioplucie, duszno$¢, zapalenie gardla, zapalenie blony §luzowej nosa, skurcz
oskrzeli lub obrzek krtani (objawy reakcji anafilaktycznej).

Rzadko: Mozliwe jest wystapienie napadu astmy oskrzelowe;.

Zaburzenia zoladka i jelit
Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane dotycza przewodu pokarmowego.

Bardzo czesto: niestrawnosc.
Czesto: nudnoéci, bol brzucha, biegunka, zaparcie, wzdgcie, jadlowstret, wymioty i zapalenie blony
$luzowej jamy ustne;.
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Bardzo rzadko: zapalenie okreznicy, perforacja jelit (jako powiklanie w uchytkowatosci), nawrét
wrzodziejacego zapalenia okreznicy Jub choroby Lesniowskiego-Crohna, enteropatia z perforacja,
owrzodzeniem lub zwezeniami. Enteropatia moze wystegpowac z niewielkim krwawieniem lub utrata
biatka.

Opisano jeden przypadek perforacji okreznicy u kobiety w podesztym wieku.

Mozliwe jest wystapienie wrzodoéw zotadka i (lub) dwunastnicy, perforacji lub krwawienia
z przewodu pokarmowego (niekiedy zakonczonego zgonem), zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku
(patrz punkt 4.4).

Owrzodzenie, krwawienie lub perforacja moze wystapi¢ u 1% pacjentéw po 3 do 6 miesigcy leczenia
lub u 2% do 4% pacjentéw po roku stosowania NLPZ.

Po podaniu NLPZ opisywano wystgpowanie krwawych stolcow, krwawych wymiotow 1 zaostrzenia
zapalenia okreznicy i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano
zapalenie blony sluzowej zoladka.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Bardzo rzadko: Podczas stosowania NLPZ opisywano cigzkie zaburzenia czynnosci watroby
z z6ltaczka i stanem zapalnym.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka.

Niezbyt czesto: lysienie, wyprysk, wysypka plamicopodobna, nadmierne pocenie, pokrzywka
i ztuszczajace zapalenie skory.

Rzadko: nadwrazliwos¢ na $wiatlo lub objawy fotodermatozy.

Bardzo rzadko: reakcje pecherzowe, w tym zespol Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie naskorka.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: ostra niewydolnosé nerek, srodmiazszowe zapalenie nerek, zespdl nerczycowy, ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: krwotok miesiaczkowy lub obfite nieregularne miesiaczkowanie.

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zwiekszenie wynikow testow czynnosciowych watroby do wartoéci granicznych.
Niezbyt czesto: Znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AspAT i AIAT).

Ketoprofen zmniejsza agregacje ptytek krwi i powoduje w ten sposob wydluzenie czasu krwawienia.
4.9 Przedawkowanie

Podobnie jak inne NLPZ, przedawkowanie ketoprofenu moze wywotla¢ nudnosci, wymioty, bol

w nadbrzuszu, krwawe wymioty, smoliste stolce, zmniejszenie §wiadomosci, zahamowanie o$rodka
oddechowego, drgawki, zaburzenia czynnosci nerek i niewydolnos¢ nerek. Moze by¢ konieczne
wykonanie ptukania Zzotadka i podanie wegla aktywowanego. Leczenie jest podtrzymujace

i objawowe. Podanie antagonisty receptora H,, inhibitora pompy protonowej i prostaglandyn moze
ztagodzi¢ szkodliwy wplyw ketoprofenu na przewod pokarmowy.

Brak specyficznej odtrutki.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne.
Kod ATC: MOTAEOQ3

Mechanizm dzialania

Wykazano, ze ketoprofen hamuje synteze prostaglandyn i leukotrienéw poprzez blokowanie enzymu
cyklooksygenazy (co najmniej dwoch jej izoenzymow: cyklooksygenazy-1 COX 1 oraz
cyklooksygenazy-2 COX 2), ktora katalizuje synteze prostaglandyn i metabolizm kwasu
arachidonowego. Ketoprofen stabilizuje in vitro i in vivo blony lizosomalne, w duzych stgzeniach
hamuje synteze leukotriendw oraz hamuje aktywno$¢ bradykinin.

Nieznany jest mechanizm przeciwgoraczkowego dziatania ketoprofenu. Prawdopodobnie hamuje
synteze prostaglandyn w osrodkowym ukladzie nerwowym (najpewniej w podwzgdrzu).

U niektérych kobiet ketoprofen tagodzi objawy samoistnego bolesnego miesiaczkowania,
prawdopodobnie na skutek zahamowania syntezy prostaglandyn i (lub) ich aktywnosci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Ketoprofen tatwo wchlania sie z przewodu pokarmowego. Po doustnym podaniu 100 mg ketoprofenu
najwigksze stezenie w osoczu (10,4 pg/ml) osiagane jest po 1 godzinie 1 22 minutach. Po doustnym
podaniu 50 mg ketoprofenu biodostepnoéé wynosi 90% i zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki.
Ketoprofen jest mieszaning racemiczna, ale farmakokinetyka obu enancjomeréw jest podobna.

Dystrybucja

Ketoprofen wiaze sie¢ w 99% z biatkami osocza, gléwnie z albumina. Objetos¢ dystrybucji tkankowe;j
wynosi od 0.1 do 0.2 I/kg. Ketoprofen przenika do ptynu maziowego i przestrzeni stawowych: torebki
stawowej, maziowki i tkanek $ciegnistych. Po 3 godzinach od podania ketoprofenu w dawce 100 mg
jego stezenie w osoczu wynosi okoto 3 pg/ml, a w plynie stawowym 1,5 pg/ml. Po 9 godzinach
stezenia te wynosza, odpowiednio, 0,3 pg/ml i 0,8 pg/ml. Oznacza to, ze ketoprofen powoli przenika
do ptynu maziowego i powoli jest z niego usuwany, podczas gdy jego stgzenie w 0soczu zmniejsza sig
szybciej. Pokarm zmniejsza szybkos¢ wchlaniania i w niewielkim stopniu zmniejsza maksymalne
stezenie ketoprofenu w surowicy, ale nie wptywa na biodostepnos¢ produktu.

Stezenia ketoprofenu w stanie rownowagi uzyskuje si¢ po 24 godzinach od podania.

U pacjentéw w podesztym wieku stezenie w stanie rownowagi (6,3 pg/ml) osiagane bylo po uplywie
8.7 godziny.

Metabolizm i wydalanie

Ketoprofen jest intensywnie metabolizowany przez watrobowe enzymy mikrosomalne. Wiaze si¢

z kwasem glukuronowym i usuwany jest z organizmu w postaci sprz¢zonej. Po podaniu doustnym
klirens osoczowy ketoprofenu wynosi 1,16 ml/min/kg. Ze wzgledu na szybki metabolizm, okres
pottrwania wynosi zaledwie 2 godziny. Do 80% dawki ketoprofenu wydala si¢ w moczu, giéwnie
(ponad 90%) w postaci glukuronidu ketoprofenu. Okolo 10 % wydalane jest z katem. U pacjentow

z niewydolnoscia nerek ketoprofen wydalany jest wolniej, a jego biologiczny okres péttrwania jest
wvdhizony o 1 godzine. U pacjentéw z niewydolnosécia watroby ketoprofen moze gromadzi¢ sig

w tkankach. Metabolizm i wydalanie leku zachodza wolniej u 0s6b w podesztym wieku, ma to jednak
znaczenie kliniczne tylko u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym

Wartos$é LDs, dla ketoprofenu po podaniu doustnym wynosi u myszy 360 mg/kg mc., u szczurow

160 mg/kg me., a u $winek morskich 1300 mg/kg me. Wartoéé¢ LDs, dla ketoprofenu jest wielokrotnie
wigksza niz dla indometacyny.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Ketoprofen w dawce 2 mg/kg mc., 6 mg/kg mc. lub 18 mg/kg me. podawano doustnie szczurom przez
4 tygodnie. Sposrad zwierzat, ktérym podawano ketoprofen w dawce 18 mg/kg mc., 10 % padto
pomigdzy 6. a 30. dniem badania, a u niektorych wystapito owrzodzenie blony sluzowej jelit. U psow,
ktore otrzymywaly ketoprofen w tej dawce, obserwowano jedynie wystapienie owrzodzenia zotadka,
ale wszystkie zwierzgta przezyly. Zastosowanie indometacyny w dawce 6 mg/kg me. spowodowalo,
ze 50% zwierzat padto lub zostalo usmierconych, a po dawce 18 mg/kg mc. padly lub zostaly
usmiercone wszystkie zwierzgta.

W badaniu trwajacym 6 miesigcy szczurom podawano ketoprofen w dawce 3 mg/kg me., 6 mg/kg me.
lub 9 mg/kg me. Po 8 tygodniach padio lub zostalo usmierconych 53% samcow otrzymujacych dawke
6 mg/kg mc. oraz 67% samcow i 20% samic szczurow otrzymujacych dawke 9 mg/kg me. U zwierzat
otrzymujacych dawke 9 mg/kg me. zmniejszylo sig stezenie biatka w osoczu, stwierdzono réwniez
zwiekszenie masy sledziony i watroby. Nie odnotowano istotnych zmian w badaniu
histopatologicznym tkanek zwierzat, ktore przezyly eksperyment.

Rakotworczos$é, genotoksycznosé, toksyczny wplyw na reprodukeje

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu doustnym u myszy (do 32 mg/kg me. na dobg) nie
wykazaty rakotworczego dziatania ketoprofenu. Ketoprofen nie wykazywat dziatania mutagennego

w tescie Amesa. Podawanie ketoprofenu samcom szczurdéw (dawki do 9 mg/kg me. na dobg) nie miato
istotnego wplywu na zdolnos¢ reprodukeji.

U samic szczurow, ktorym podawano 6 mg/kg me. do 9 mg/kg me. na dobg stwierdzano zmniejszenie
liczby miejsc implantacji. U samcow szczurdw i pséw nastapito zahamowanie spermatogenezy.

U psow i sameow malp podanie ketoprofenu w duzych dawkach spowodowato zmniejszenie masy
Jjader.

Teratogenosé

U myszy, ktorym podawano ketoprofen w dawce do 12 mg/kg me. na dobg oraz u szczurow
otrzymujacych dawke do 9 mg/kg me. na dobg nie obserwowano dziafania teratogennego lub
szkodliwego dzialania na ptod. U samic krolikow, ketoprofen w dawkach toksycznych uszkadzajacych
ptod, nie wykazywal dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia, powidon, magnezu stearynian, krzemionka koloidalna, talk oczyszczony, laktoza.

Skiad otoczki: hypromeloza, makrogol 400, indygotyna (E 132), talk, tytanu dwutlenek (E 171), wosk

Carnauba.

6.2  NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
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6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Stoik ze szkta oranzowego w tekturowym pudetku, zawierajacy 30 tabletek powlekanych.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i sposobu
usuwania jego pozostalosci

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1526 Ljubljana, Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: R/6593

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

13.03.1996/30.03.2001/15.03.2006/09.03.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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