CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refastin, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 100 mg ketoprofenu (Ketoprofenum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna, zotcien chinolinowa (E 104).
Kazda tabletka zawiera 1,54 mg laktozy jednowodnej i 0,007 mg Z6tcieni chinolinowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie:

- chor6b reumatycznych, w tym reumatoidalnego zapalenia stawow oraz zapalenia kosci i stawow;
- zmian zwyrodnieniowych stawow, przebiegajacych z duzym nasileniem bolu i znacznie
uposledzajacych sprawnos¢ chorego.

Boéle r6znego pochodzenia o nasileniu stabym do umiarkowanego.

Bolesne miesigczkowanie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia
objawOw oraz zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Dorosli
W objawowym dtugotrwatym leczeniu: 1 lub 2 tabletki na dobe, tj. 100 mg lub 200 mg na dobg
w jednej lub w dwoch dawkach podzielonych.

W objawowym krétkotrwatym leczeniu ostrych stanow: 3 tabletki na dobe, tj. 300 mg na dobg
w trzech dawkach podzielonych.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ketoprofenu u dzieci i mtodziezy. Nie nalezy stosowac
U pacjentow W wieku ponizej 15 lat.



Sposéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowac¢ podczas positku, popijajac szklanka wody. Tabletke nalezy potkna¢
W cato$ci, nie rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

. Wystepujace u pacjenta w przesziosci reakcje nadwrazliwosci, takie jak skurcz oskrzeli, napad
astmy oskrzelowej, zapalenie btony §luzowej nosa, obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka lub
innego rodzaju reakcje alergiczne wywolane podaniem ketoprofenu, kwasu acetylosalicylowego
lub innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). U takich pacjentow notowano
cigzkie, rzadko zakonczone zgonem, przypadki reakcji anafilaktycznych (patrz punkt 4.8).

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
o Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub jakiekolwiek przypadki krwawienia

z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego w wywiadzie.
Cie¢zka niewydolnos¢ watroby.

Cie¢zka niewydolnos¢ nerek.

Trzeci trymestr ciazy.

Cig¢zka niewydolnos¢ serca.

Skaza krwotoczna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wystepowanie dziatan niepozadanych mozna zminimalizowaé poprzez zastosowanie najmniejsze;j
dawki skutecznej przez mozliwie najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow (patrz punkty:
4.2 oraz ,,Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia, perforacja” i ,,Zaburzenia krazenia,
zaburzenia czynnosci nerek i watroby” - ponizej).

Nalezy unika¢ stosowania ketoprofenu jednoczesnie z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym
selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2 (COX-2) i salicylanami w duzych dawkach ze wzgledu
na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentow w podesztym wieku odnotowano zwigkszong czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, bgdacych wynikiem stosowania NLPZ, szczegdlnie krwawien z przewodu
pokarmowego i perforacji, ktore moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia krgzenia, zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby:

U pacjentow z niewydolnoscig serca lub zaburzeniami czynnosci watroby, marskoscia watroby,
zespotem nerczycowym, przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek, szczego6lnie jesli sa w
podesztym wieku oraz zaburzeniami gospodarki wodnej (np. odwodnienie w wyniku stosowania
lekéw moczopednych, hipowolemia po zabiegu chirurgicznym lub z innych przyczyn) ketoprofen,
poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn, moze zaburza¢ czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.3).
Dlatego w poczatkowym okresie leczenia u tych pacjentdw niezbedne jest szczegdlowe
monitorowanie ilosci wydalanego moczu oraz innych wskaznikéw czynnosci nerek. Zaburzenie
czynnosci nerek moze prowadzi¢ do obrzekoéw i zwigkszenia st¢zenia azotu pozabiatkowego

W 0S0CzU.

Stosowanie lekow z grupy NLPZ moze rowniez powodowac wystepujaca w réznych postaciach
nefrotoksyczno$¢, co moze prowadzi¢ do srédmigzszowego zapalenia nerek, zespotu nerczycowego
oraz niewydolnosci nerek.

U pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami badan czynnosci watroby lub z chorobami watroby
w wywiadzie konieczna jest okresowa kontrola aktywnosci aminotransferaz, zwtaszcza podczas



dhugotrwatego leczenia. Zaleca si¢ takze indywidualne dostosowanie dawki. Podczas leczenia
ketoprofenem opisywano rzadkie przypadki zottaczki i zapalenia watroby.

Podczas dlugotrwatego leczenia ketoprofenem nalezy wykonywac badania wskaznikow morfologii
krwi oraz kontrolowa¢ wskazniki czynnosci watroby oraz nerek.

Wplyw na ukiad krgzenia i naczynia mozgowe:

Pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i (lub) tagodng do umiarkowanej zastoinowg niewydolnoscig
serca w wywiadzie nalezy odpowiednio kontrolowaé i wydawaé whasciwe zalecenia, poniewaz

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano zatrzymanie ptynow i obrzeki.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (szczeg6élnie w duzych dawkach i dtugotrwale) moze
wigzac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka tetniczych incydentow zatorowo-zakrzepowych (np. zawat
miegsnia sercowego lub udar mozgu). Dane te sg niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko

w przypadku przyjmowania ketoprofenu.

Podobnie jak w przypadku wszystkich NLPZ, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia
pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowg niewydolnoscig serca, chorobg
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (Iub) chorobg naczyn mézgowych, a takze przed
rozpoczeciem dtugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np.

z nadci$nieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, palacych tyton).

Zaburzenia oddychania:

U pacjentéw z astma oskrzelowa wspotistniejgca z przewleklym zapaleniem btony sluzowej nosa,
przewlektym zapaleniem zatok i (lub) polipami nosa wystepuje zwigkszone ryzyko reakcji alergicznej
na kwas acetylosalicylowy i (lub) inne leki z grupy NLPZ w stosunku do reszty populacji. Podanie
ketoprofenu u tych pacjentow moze wywota¢ napad astmy lub skurcz oskrzeli, szczegdlnie u 0sob

z nadwrazliwo$cig na kwas acetylosalicylowy i (lub) leki z grupy NLPZ (patrz punkt 4.3).

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia, perforacja:

W przypadku wszystkich NLPZ opisywano wystgpowanie krwawien z przewodu pokarmowego,
owrzodzen lub perforacji, mogacych zakonczy¢ sie zgonem, ktore moga wystapi¢ w dowolnym
momencie leczenia, w tym réwniez bez objawow zwiastunowych oraz ciezkich zdarzen dotyczacych
przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie ketoprofenu, podobnie jak niektoérych innych NLPZ
(zwtaszcza w duzych dawkach), moze by¢ zwigzane z duzym ryzykiem toksycznego wptywu na
przewod pokarmowy (patrz punkt 4.2 i 4.3).

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji w obrgbie przewodu pokarmowego jest zwigkszone
w przypadku stosowania wiekszych dawek NLPZ, u pacjentow z przebytg chorobg wrzodowsa zotagdka
i (lub) dwunastnicy, szczegdlnie powiktang krwawieniem lub perforacjg (patrz punkt 4.3), oraz

U pacjentow w podeszlym wieku. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej
dostepnej dawki. U tych pacjentdw, jak rowniez u pacjentow wymagajacych jednoczesnego leczenia
matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego lub innymi lekami moggcymi zwigkszaé ryzyko zmian
w obrebie przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.5) nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami
ostonowymi (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej). Ketoprofen nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z chorobg wrzodowg w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki z grupy NLPZ u pacjentdow z chorobami przewodu
pokarmowego w wywiadzie (zapaleniem zotagdka, dwunastnicy, wrzodziejgcym zapaleniem okre¢znicy,
chorobg Lesniowskiego-Crohna), ze wzgledu na mozliwo$¢ zaostrzenia objawow choroby (patrz
punkt 4.8).



Pacjenci z powiktaniami ze strony przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegolnie w podesztym
wieku, powinni informowac lekarza o jakichkolwiek nietypowych objawach dotyczacych jamy
brzusznej (szczegodlnie o krwawieniach z przewodu pokarmowego), zwlaszcza na poczatku leczenia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore moga zwigkszaé
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego, takie jak doustne kortykosteroidy,
leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
lub leki przeciwplytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystgpienia krwawienia lub owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego
U pacjentow otrzymujacych ketoprofen, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tgcznej

U pacjentdow z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) oraz mieszang chorobg tkanki tacznej
istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (patrz
punkt 4.8).

Ptodnos¢ u kobiet

Stosowanie lekow z grupy NLPZ (w tym ketoprofenu) moze niekorzystnie wptywa¢ na ptodnosé¢

u kobiet i nie jest zalecane u kobiet, ktore planuja zaj$¢ w ciaze. W przypadku kobiet, ktore maja
trudnosci z zaj$ciem w ciaze lub ktore sa poddawane badaniom w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie stosowania NLPZ.

Reakcje skorne
Pacjentéw z reakcjami nadwrazliwos$ci na $wiatto stoneczne lub fototoksycznoscia w wywiadzie,
nalezy doktadnie obserwowac¢ podczas podawania ketoprofenu.

W zwiagzku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ bardzo rzadko raportowano cigzkie reakcje skorne,
niektore ze skutkiem smiertelnym, wiaczajac ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona
i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka - zespot Lyella (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko
wystgpienia tych ciezkich reakcji wystepuje na poczatku leczenia, w wiekszosci przypadkow

W pierwszym miesigcu stosowania produktu leczniczego. Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego po wystgpieniu pierwszych objawow: wysypki skornej, zmian w obrebie bton §luzowych
jamy ustnej lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci.

Choroby zakazne

Podobnie jak inne NLPZ, ketoprofen moze maskowac zwykle wystgpujace objawy rozwijajacego si¢
zakazenia (takie jak gorgczka) na skutek swoich przeciwzapalnych, przeciwbolowych

1 przeciwgoraczkowych wiasciwosci.

Zaburzenia widzenia
W przypadku wystapienia zaburzen widzenia takich jak nieostre widzenie nalezy przerwac stosowanie
produktu leczniczego.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

Refastin moze maskowac¢ objawy podmiotowe zakazenia, co moze prowadzi¢ do op6znionego
rozpoczecia stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarszac skutki zakazenia. Zjawisko to
zaobserwowano w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych
ospy wietrznej. Jesli produkt leczniczy Refastin stosowany jest z powodu goraczki lub bolu
zwigzanych z zakazeniem, zaleca si¢ kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach
pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub
nasilaja.



Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ketoprofenu u dzieci. Nie nalezy stosowa¢ u pacjentow
w wieku ponizej 15 lat.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Zolcien chinolinowa (E 104)
Produkt leczniczy zawiera zo6tcien chinolinowsg (E 104), w zwigzku z tym moze powodowac reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone nie jest zalecane

Inne leki przeciwbdlowe/NLPZ (w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy 2 —COX-2) i salicylany
w duzych dawkach:

Jednoczesne stosowanie dwoch lub wigkszej liczby NLPZ (whacznie z kwasem acetylosalicylowym)
moze zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza ryzyka owrzodzenia przewodu
pokarmowego oraz krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe (heparyna i warfaryna) oraz inhibitory agregacji plytek (1j. tyklopidyna,
klopidogrel):

Zwigkszone ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne podawanie jest konieczne, nalezy
uwaznie kontrolowac stan pacjenta. NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych.

Lit:

Podczas jednoczesnego stosowania ketoprofenu i litu istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia litu

W osoczu nawet do wartosci toksycznych, poniewaz ketoprofen zmniejsza wydalanie litu. Jesli
podawanie ketoprofenu i litu jest konieczne, nalezy monitorowac stezenia litu W 0soczu i odpowiednio
modyfikowac jego dawki podczas terapii NLPZ jak i po jej zakonczeniu.

Metotreksat (w dawkach wiekszych niz 15 mg/tydzien):

Podczas jednoczesnego stosowania wysokich dawek metotreksatu z NLPZ (w tym rowniez

z ketoprofenem) odnotowano wystgpowanie powaznych interakcji.

Jednoczesne stosowanie metotreksatu w duzych dawkach (wiekszych niz 15 mg na tydzien) powoduje
zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej, ktore zwigzane jest ze zwickszaniem stgzenia
metotreksatu w osoczu, prawdopodobnie wskutek wypierania go z potaczen z biatkami

i zmniejszeniem klirensu nerkowego metotreksatu.

Jesli pacjent leczony ketoprofenem ma otrzymac¢ metotreksat w dawce > 15 mg na tydzien, ketoprofen
nalezy odstawi¢ co najmniej 12 godzin przed podaniem metotreksatu; jesli po zakonczeniu terapii
metotreksatem istnieje konieczno$¢ wznowienia podawania ketoprofenu, to rowniez nalezy zachowac
12-godzinny odstgp migdzy zakonczeniem leczenia metotreksatem, a podaniem ketoprofenu.

Leczenie skojarzone wymagajace ostroznos$ci

Leki moczopedne:

Ketoprofen zmniejsza dziatanie lekow moczopgdnych. U pacjentéw (zwlaszcza odwodnionych)
otrzymujacych leki moczopedne istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek wtornej do
zmniejszenia przeptywu nerkowego w wyniku zahamowania syntezy prostaglandyn. Pacjentoéw takich



nalezy nawodni¢ przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego i na poczatku leczenia kontrolowac¢ u nich
czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny I1:

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. odwodnionych lub w podesztym wieku) skojarzone
stosowanie inhibitora ACE lub antagonisty angiotensyny II i lekow hamujacych aktywnos¢
cyklooksygenazy moze spowodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek, z mozliwoscig wystgpienia
ostrej niewydolnos$ci nerek.

Metotreksat (w dawkach mniejszych niz 15 mg na tydzien):

Podczas pierwszych tygodni jednoczesnego stosowania ketoprofenu i metotreksatu w dawkach
mniejszych niz 15 mg na tydzien nalezy raz w tygodniu kontrolowa¢ pelng morfologi¢ krwi. Badanie
nalezy wykonywac cze$ciej w razie stwierdzenia jakichkolwiek zmian czynnosci nerek lub jesli
pacjent jest w podesztym wieku.

Kortykosteroidy:
Zwigkszone ryzyko owrzodzenia oraz krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Pentoksyfilina:
Podczas jednoczesnego stosowania z ketoprofenem wystepuje zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy

obserwowa¢ pacjenta i kontrolowa¢ czas krwawienia.

Skojarzone leczenie do rozwazenia

Leki przeciwnadcisnieniowe (beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny, leki
moczopedne):

Ryzyko stabszego dziatania przeciwnadcisnieniowego (hamowanie przez NLPZ syntezy
prostaglandyn rozszerzajacych naczynia krwionosne).

Leki trombolityczne:
Zwigkszone ryzyko krwawienia.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Probenecyd:
Jednoczesne stosowanie z ketoprofenem moze znacznie zmniejszy¢ klirens osoczowy ketoprofenu.

Cyklosporyna, takrolimus:
Ryzyko dodatkowego dziatania nefrotoksycznego, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.

Antybiotyki z grupy chinolonow:

Dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze przyjmowanie NLPZ moze zwickszy¢ ryzyko wystgpienia
drgawek zwigzanych z przyjmowaniem antybiotykow z grupy chinolonéw. U pacjentow stosujacych
jednoczesnie NLPZ i antybiotyk z grupy chinolonéw zwigksza si¢ ryzyko wystapienia drgawek.

Leki przeciwcukrzycowe:
Podawanie ketoprofenu tgcznie z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi moze spowodowaé
zwickszenie ich dziatania hipoglikemizujacego.

Glikozydy nasercowe:
NLPZ mogg nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszy¢ wskaznik przesaczania kiebuszkowego
I zwigkszy¢ stezenie glikozydow nasercowych we krwi.



Mifepryston:
NLPZ mogg ostabia¢ dziatanie mifeprystonu. Po podaniu mifeprystonu nalezy odczeka¢ od 8 do
12 dni przed zastosowaniem ketoprofenu.

Domaciczne srodki antykoncepcyjne:
Ketoprofen moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ domacicznych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Zydowudyna:

Jednoczesne przyjmowanie NLPZ z zydowudyng zwigksza ryzyko wystgpienia toksyczno$ci
hematologicznej. Udowodniono, ze u chorych na hemofili¢ (z pozytywnym wynikiem testu na
obecnos¢ wirusa HIV), ktorzy jednoczesnie sg leczeni zydowudyna i ibuprofenem ryzyko
powstawania wylewow dostawowych i krwiakow jest zwigkszone.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wptywacé na przebieg ciazy i (lub) rozwoj zarodka lub ptodu.
Z przeprowadzonych badan epidemiologicznych wynika, ze podczas przyjmowania inhibitorow
syntezy prostaglandyn w poczatkowym okresie cigzy, zwigksza si¢ ryzyko poronienia, wystapienia
wad rozwojowych serca i przewodu pokarmowego ptodu.

Bezwzgledne ryzyko wystapienia wad uktadu sercowo-naczyniowego z <1% wzrosto do okoto 1,5%.
Ryzyko to wzrasta wraz z dawka i czasem leczenia.

Wykazano, ze u zwierzat podanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszenie czestosci
przed- i poimplantacyjnych strat cigz oraz obumarcia zarodka i ptodu. Przyjmowanie inhibitorow
syntezy prostaglandyn w trakcie organogenezy ptodu zwicksza czesto§¢ wystgpowania réznych wad
rozwojowych, wliczajac w to wady uktadu sercowo-naczyniowego.

0Od 20. tygodnia ciazy stosowanie ketoprofenu moze powodowa¢ matowodzie wskutek zaburzen
czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle odwracalne
po jego przerwaniu.

Ponadto zglaszano przypadki zwezenia przewodu tgtniczego po leczeniu w drugim trymestrze ciazy,
z ktorych wigkszo$¢ ustapita po zaprzestaniu leczenia.

W zwiazku z tym, nie nalezy podawac ketoprofenu w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, chyba ze
jest to bezwzglednie konieczne. Jesli ketoprofen jest stosowany u kobiet planujacych cigzg oraz

W pierwszym i drugim trymestrze ciazy, nalezy stosowa¢ mozliwie jak najmniejsza dawke, a czas
trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie

w kierunku matowodzia oraz zwezenia przewodu tetniczego po ekspozycji na ketoprofen przez kilka
dni od 20. tygodnia cigzy. W przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego
nalezy zaprzesta¢ stosowania ketoprofenu.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga wywota¢

u ptodu:

- toksyczne dzialanie na phuca i serce (przedwczesne zwezenie/zamknigcie przewodu tetniczego
i nadcisnienie ptucne);

- zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej);

pod koniec cigzy u matki i noworodka:

- wydhluzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, ktore moze wystapi¢ nawet po bardzo
matych dawkach;

- zahamowanie skurczow macicy skutkujace opdznieniem lub przedtuzeniem porodu.

W zwiagzku z tym ketoprofen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciagzy (patrz punkt 4.3).



Karmienie piersig
Brak dostgpnych danych dotyczacych przenikania ketoprofenu do mleka kobiecego. Nie zaleca sig
stosowania ketoprofenu u kobiet karmiacych piersia.

Plodnos¢

Istnieja pewne dowody, iz leki hamujace cyklooksygenaze (odpowiedzialng za synteze prostaglandyn)
moga powodowac zaburzenia ptodnos$ci u kobiet poprzez oddziatywanie na owulacje¢. Dziatanie to jest
przemijajace po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy ostrzec o potencjalnej mozliwosci wystgpienia sennosci, zawrotow gtowy lub
drgawek, zmeczenia i zaburzen widzenia. W razie wystapienia opisanych objawow nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane moga wystepowac z nastepujaca czestoscia: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Nastgpujace dzialania niepozadane notowano podczas stosowania ketoprofenu u os6b dorostych:
Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane dotycza uktadu pokarmowego.

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadéw
Zaburzenia krwi 1 uktadu Rzadko Anemia pokrwotoczna, anemia
chlonnego spowodowana krwawieniem,
leukopenia z mozliwa
agranulocytoza
Czesto$¢ nieznana Agranulocytoza,

trombocytopenia,
zahamowanie czynnoSci
szpiku, neutropenia

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne (w tym

immunologicznego wstrzgs anafilaktyczny)

Zaburzenia psychiczne Czesto$¢ nieznana Zaburzenia nastroju

Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto Boéle i zawroty glowy, senno$¢
Rzadko Parestezje




Czestos¢ nieznana

Drgawki, zaburzenia smaku,
depresja, stan splatania,
omamy, zawroty glowy
pochodzenia biednikowego, zte
samopoczucie

Przypadki aseptycznego
zapalenia opon mozgowych
(zwlaszcza u pacjentow z
chorobg autoimmunologiczna
jak toczen rumieniowaty
uktadowy, mieszana choroba
tkanki tacznej) z objawami
takimi jak sztywnos$¢ karku,
bol glowy, nudnos$ci, wymioty,
gorgczka lub uczucie
dezorientacji (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka

Rzadko

Zaburzenia widzenia, tj.

niewyrazne widzenie (patrz
punkt 4.4)

Czgsto$¢ nieznana

Zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i btednika

Rzadko

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Czgsto$¢ nieznana

Niewydolnos$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana

Rozszerzenie naczyn
krwiono$nych, nadci$nienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i $rodpiersia

Rzadko

Astma oskrzelowa, napady
astmatyczne

Czgsto$¢ nieznana

Skurcz oskrzeli (szczegdlnie u
pacjentdw z rozpoznang
nadwrazliwo$cig na kwas
acetylosalicylowy i inne
niesteroidowe leki
przeciwzapalne), zapalenie
btony §luzowej nosa,
niespecyficzne reakcje
alergiczne, duszno$¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto Niestrawnos$¢, nudnosci, bol
brzucha, wymioty

Niezbyt czgsto Zaparcia, biegunka, wzdgcia,
zapalenie btony $luzowej
zoladka

Rzadko Zapalenie btony $luzowej jamy

ustnej, choroba wrzodowa
zotadka i (lub) dwunastnicy




Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki (odnotowano
bardzo rzadkie przypadki
zapalenia trzustki zwigzane z
przyjmowaniem NLPZ)

Czestos¢ nieznana

Zaostrzenie zapalenia
okreznicy i choroby
Lesniowskiego-Crohna,
krwawienie z przewodu
pokarmowego i jego perforacja
(niekiedy ze skutkiem
$miertelnym szczegolnie u
0s6b w podesztym wieku)
(patrz punkt 4.4), bol zotadka,
smolowate stolce, krwawe

wymioty

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Rzadko

Zapalenie watroby,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwigkszenie
stezenia bilirubiny w osoczu
zwigzane z stanem zapalnym
watroby

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia czynno$ci watroby,
z6ltaczka

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Niezbyt czgsto

Wysypka, $wiagd

Czestos¢ nieznana

Nadwrazliwos¢ na $wiatlo,
zaczerwienienie, wypadanie
wlosow, pokrzywka, wykwity
pecherzowe skory, w tym
zespot Stevensa-Johnsona oraz
toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka
(zespot Lyella), ztuszczajace i
pecherzowe choroby skorne (w
tym martwica toksyczna
rozptywna naskorka, rumien
wielopostaciowy), plamica,
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czestos¢ nieznana

Ostra niewydolno$¢ nerek
(zwlaszcza u 0s6b z
istniejgcymi wezesniej
zaburzeniami czynnosci nerek i
(lub) u pacjentow
odwodnionych), cewkowo-
$rédmigzszowe zapalenie
nerek, zespot nerczycowy,
nieprawidlowe wyniki badan
Czynnosci nerek.
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Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czgsto Obrzeki, uczucie zmgczenia
w miejscu podania

Czesto$¢ nieznana Zaburzenia odczuwania smaku

Badania diagnostyczne Rzadko Zwigkszenie masy ciata

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych NLPZ
(szczegodlnie dtugotrwale i w duzych dawkach) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
zatordéw tetnic (np. zawal serca lub udar), patrz punkt 4.4.

W kazdym przypadku wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast zaprzestac
przyjmowania ketoprofenu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Opisywano przypadki przedawkowania ketoprofenu po zastosowaniu dawek do 2,5 g. W wiekszosci
z nich objawy byty tagodne i ograniczaty si¢ do letargu, senno$ci, nudnosci, wymiotéw i bolu

w nadbrzuszu. Moga réwniez wystapic bol glowy, rzadko biegunka, dezorientacja, pobudzenie,
$pigczka, zawroty gtowy, szumy uszne, omdlenie oraz sporadycznie drgawki. Nalezy spodziewac¢ si¢
obserwowanych po przyjmowaniu pochodnych kwasu propionowego dziatan niepozadanych tj.
niedoci$nienia, skurczu oskrzeli i krwawienia z przewodu pokarmowego. W przypadku znacznego
zatrucia mozliwe jest wystapienie ostrej niewydolnosci nerek i uszkodzenia watroby.

Postepowanie w przypadku podejrzenia znacznego przedawkowania: nalezy natychmiast odstawic¢
produkt leczniczy.

Leczenie

Brak specyficznej odtrutki w przypadku przedawkowania ketoprofenu. W razie podejrzenia znacznego
przedawkowania zaleca si¢ wykonac¢ ptukanie zotadka i podac¢ wegiel aktywowany w ilosci od 60 g do
100 g u 0sob dorostych, od 1 g/kg me. do 2 g/kg mc. u dzieci oraz rozpocza¢ leczenie objawowe

i podtrzymujace w celu nawodnienia pacjenta, kontroli wydalania moczu i wyré6wnania ewentualnej
kwasicy. Wskazane moze by¢ zwickszenie diurezy. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek
mozna w celu usunigcia produktu leczniczego z krazenia zastosowa¢ hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego,
kod ATC: MO1AE 03

Ketoprofen, pochodna kwasu fenylopropionowego, nalezy do grupy niesteroidowych lekow

0 dziataniu przeciwzapalnym i przeciwreumatycznym.

Mechanizm dziatania polega na hamowaniu cyklooksygenazy, enzymu odpowiedzialnego za synteze
prostaglandyn. Jest rowniez antagonistg bradykininy. Hamuje syntezg leukotrienow, zmniejsza
agregacje plytek krwi, wywiera stabilizujacy wptyw na btony otaczajace lizosomy.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ketoprofen dobrze si¢ wchiania z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w surowicy
wystepuje w 60 do 90 minut po podaniu doustnym. Biodostepnos¢ ketoprofenu wynosi okoto 90%.
Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ produktu leczniczego jednak zmniejsza szybko$¢ wchtaniania
i maksymalne stezenie we krwi. Leki neutralizujgce nie wptywaja na wchtanianie produktu
leczniczego.

Dystrybucja
Ketoprofen jest w 99% zwigzany z biatkami 0socza, glownie z albuminami.

Ketoprofen przenika do ptynu maziowego oraz przestrzeni stawowych: torebki stawowej, maziowki

i tkanek $ciegnistych.

Ketoprofen przenika rowniez do pltynu mézgowo-rdzeniowego oraz przez barier¢ tozyskows.

Po wielokrotnym podaniu ketoprofen nie ulega kumulacji.

Okres potowicznej eliminacji z osocza wynosi okoto 2 godzin. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 7 1.

Metabolizm

Ketoprofen jest metabolizowany w watrobie, gtéwnie przez sprzeganie z kwasem glukuronowym

i w niewielkim stopniu przez hydroksylacje. Mniej niz 1% ketoprofenu jest wydalane w postaci
niezmienionej. Zaréwno ketoprofen jak i jego metabolity wydalane sg gtdwnie w moczu; wydalana
ta droga ilo$¢ metabolitu sprzezonego z kwasem glukuronowym wynosi okoto 65% do 85 % podanej
dawki.

Eliminacja

50% podanej dawki jest wydalana w postaci metabolitow W moczu w ciggu 6 godzin od podania
produktu leczniczego. Metabolity sg nicaktywne farmakologicznie. Po podaniu doustnym ketoprofenu
okoto 75% do 90% dawki zostaje wydalone w moczu po 5 dniach od podania dawki produktu
leczniczego. Wydalanie z katem wynosi od 1% do 8%.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszfym wieku - wchtanianie ketoprofenu nie zmienia si¢; ulega wydtuzeniu okres
poéttrwania leku (3 godziny) oraz zmniejsza sie klirens nerkowy i 0Soczowy.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek - zmniejsza si¢ klirens nerkowy i osoczowy, a ulega wydhuzeniu
okres pottrwania leku, proporcjonalnie do cigzkosci niewydolno$ci nerek.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby - nie ulega zmianie klirens osoczowy i okres potowicznej
eliminacji; okoto dwukrotnie zwigksza si¢ ilo$¢ leku nie zwigzanego z biatkami.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych o istotnym znaczeniu dla prowadzenia terapii.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzern

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3000

Zoékcien chinolinowa (E 104)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Chroni¢ od §wiatta i wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVDC zawierajace 20 lub 30 tabletek w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14190
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.10.2007 r.
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 10.01.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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