CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketonal, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 50 mg ketoprofenu (Ketoprofenum).
1 amputka (2 ml) zawiera 100 mg ketoprofenu (Kefoprofenum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 amputka (2 ml) zawiera 800 mg glikolu propylenowego, 200 mg etanolu 12,3% (v/v), 40 mg
alkoholu benzylowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Klarowny roztwor bez widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe zapalnych i zwyrodnieniowych schorzen reumatycznych uktadu kostnego oraz
tagodzenie niektorych zespotow bolowych.

Wskazania do podawania domig$niowego:
+ reumatoidalne zapalenie stawow

+ choroba zwyrodnieniowa stawow

+ Dbole o umiarkowanym nasileniu

Wskazania do podawania dozylnego:
+ Dbole po zabiegach chirurgicznych

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Zalecane dawkowanie:
Dorosli i dzieci w wieku powyzej 15 lat

Podanie domie$niowe
1 ampulka (100 mg ketoprofenu) jeden lub dwa razy na dobe.

W razie potrzeby leczenie pozajelitowe moze by¢ uzupetnione leczeniem doustnym lub przezskoérnym.

Podanie dozylne
Ketoprofen w infuzji dozylnej mozna podawacé jedynie w warunkach szpitalnych. Infuzj¢ nalezy
podawac¢ w ciggu Y2 do 1 godziny, przez maksymalnie 48 godzin.
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Maksymalna dawka ketoprofenu wynosi 200 mg na dobe.

Infuzja krotkotrwata

Zawartos¢ 1 do 2 amputek (100 mg do 200 mg ketoprofenu) nalezy uzupetni¢ do 100 ml 0,9%
roztworem chlorku sodu i podawa¢ w ciagu %2 do 1 godziny. Infuzj¢ mozna powtorzy¢ po

8 godzinach.

Maksymalna dawka wynosi 200 mg na dobg.

Infuzja ciggla

Zawarto$¢ 1 do 2 amputek (100 mg do 200 mg ketoprofenu) nalezy uzupetni¢ do 500 ml ptynem
infuzyjnym (0,9% roztwor chlorku sodu, mleczanowy roztwor Ringera, 5% roztwor glukozy)

i podawac w ciagu 8 godzin. Infuzjg¢ mozna powtdrzy¢ po 8 godzinach.

Maksymalna dawka wynosi 200 mg na dobeg.

Ketoprofen mozna podawac¢ jednoczesnie z lekami przeciwbolowymi o dziataniu osrodkowym.
Roztwér mozna zmieszaé w tej samej butelce z morfing: 10 mg do 20 mg morfiny i 100 mg do 200 mg
ketoprofenu rozcienczy¢ w 500 ml 0,9% roztworu chlorku sodu Iub mleczanowego roztworu Ringera.
Infuzje mozna powtorzy¢ po 8 godzinach.

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia
objawow (patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrétszy okres konieczny
do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Maksymalna dawka dobowa ketoprofenu wynosi 200 mg. Przed rozpoczeciem leczenia dawka 200 mg
na dobe nalezy dokladnie rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzys$ci, a stosowanie wigkszej dawki nie jest
zalecane (patrz rOwniez punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie ketoprofenem nalezy z zasady rozpoczyna¢ od najmniejszej
dostepnej dawki i kontynuowac terapi¢ najmniejsza dawka skuteczna.

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko ciezkich skutkow dziatan niepozadanych jest wieksze.

Uwaga

= Nie wolno miesza¢ w tej samej butelce roztworu tramadolu i ketoprofenu ze wzgledu na
mozliwos$¢ wytracenia osadu.

= Butelki do infuzji nalezy owija¢ czarnym papierem lub folig aluminiowa, gdyz ketoprofen jest
wrazliwy na $wiatlo.

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;

«  Wystepujace u pacjenta w przesztosci reakcje nadwrazliwosci, takie jak skurcz oskrzeli, napad
astmy oskrzelowej, zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka lub innego rodzaju reakcje
alergiczne wywotane podaniem ketoprofenu, kwasu acetylosalicylowego lub innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ);

« Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

+ Cigzka niewydolno$¢ serca

« Czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy i (lub) krwawienie
z przewodu pokarmowego w wywiadzie (co najmniej dwa wyrazne epizody potwierdzonego
owrzodzenia lub krwawienia)

+ Sktonnos¢ do krwawien

+ Cigzka niewydolno$¢ watroby

+ Ciezka niewydolno$¢ nerek
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Stosowanie ketoprofenu jest przeciwwskazane w przypadkach krwawienia mozgowego lub
jakiegokolwiek czynnego krwawienia.

Domigéniowe podawanie ketoprofenu jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami hemostazy
lub otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe.

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 15 lat.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Podawanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny
do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

Ketonal moze maskowac¢ objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opdznionego rozpoczecia
stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarszac skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano
w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrzne;j.
Jesli Ketonal stosowany jest z powodu goraczki lub bolu zwigzanych z zakazeniem, zaleca sig
kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac si¢
z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze,
ktore moga zwiekszaé ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego, takie jak
doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe (takie jak warfaryna), selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki przeciwptytkowe (takie jak kwas acetylosalicylowy)
lub nikorandyl (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Ketonal z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), w tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja

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

w dowolnym momencie leczenia, rOwniez bez objawoéw zwiastunowych lub cigzkich zdarzen
dotyczacych przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Pewne dane epidemiologiczne sugeruja, ze w poréwnaniu z niektérymi innymi NLPZ stosowanie
ketoprofenu, zwlaszcza w duzych dawkach, moze wigza¢ si¢ z duzym ryzykiem toksycznego wptywu
na przewod pokarmowy (patrz rowniez punkt 4.3).

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji w obrebie przewodu pokarmowego jest wigksze
podczas stosowania wigkszych dawek NLPZ, u pacjentow z przebyta choroba wrzodowa zotadka

i (lub) dwunastnicy, zwlaszcza powiktang krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), a takze

u pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej
dostepnej dawki.

U tych pacjentow, a takze u pacjentéw, u ktorych konieczne jest jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matych dawkach lub innych produktéw leczniczych potencjalnie
zwigkszajacych ryzyko powiktan dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne
podawanie lekow o dziataniu ochronnym, np. mizoprostolu lub inhibitorow pompy protonowe;j (patrz
nizej oraz punkt 4.5).

Pacjenci z powiktaniami ze strony przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwlaszcza

w podeszlym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie nieprawidlowe objawy dotyczace jamy
brzusznej (zwilaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego), szczegdlnie w poczatkowym
okresie leczenia.
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Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku zwigksza si¢ czgsto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem NLPZ, zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktore moga
zakonczy¢ si¢ zgonem,

Jesli u pacjentow otrzymujacych ketoprofen wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego lub
choroba wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, leczenie nalezy przerwac.

Cigzkie reakcje skorne (niektore z mozliwym skutkiem $miertelnym), w tym zluszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, byty bardzo rzadko
opisywane w zwigzku z zastosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia takich reakcji
jest prawdopodobnie najwieksze w poczatkowym okresie leczenia — w wigkszosci przypadkow
pojawiaty si¢ one w pierwszym miesigcu leczenia. Po wystapieniu pierwszych oznak wysypki, zmian
w obrebie bton $§luzowych lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci ketoprofen nalezy
odstawic.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (szczegodlnie w duzych dawkach i dlugotrwale) moze
wigzac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawat migénia sercowego lub udar mozgu).
Dane te sg niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania ketoprofenu.

Leki z grupy NLPZ nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z choroba przewodu pokarmowego
w wywiadzie (wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, chorobg Lesniowskiego-Crohna), ze wzgledu na
mozliwos¢ zaostrzenia przebiegu choroby (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, marskoscia i nerczyca, z zaburzeniami czynnosci watroby,
pacjentow otrzymujacych leki moczopedne, pacjentow po duzych zabiegach chirurgicznych,

z hipowolemig, pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek, zwtaszcza jesli s w podesztym wieku,
konieczne jest uwazne kontrolowanie ilosci wydalanego moczu i czynnosci nerek na poczatku
leczenia. Podanie tym pacjentom ketoprofenu moze spowodowac zmniejszenie perfuzji nerek na
skutek hamowania syntezy prostaglandyn i prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci nerek.

Zglaszano zwickszone ryzyko tetniczych zdarzen zakrzepowych u pacjentow otrzymujacych NLPZ
inne niz kwas acetylosalicylowy w bélach okotooperacyjnych w przypadku zabiegu pomostowania
tetnic wiencowych (CABG).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i (lub) lekka do umiarkowane;j
zastoinowa niewydolnoscig serca w wywiadzie, gdyz podczas leczenia NLPZ opisywano zatrzymanie
plynow i obrzeki.

Podobnie jak inne NLPZ, ketoprofen moze maskowaé objawy rozwijajacego si¢ zakazenia (takie jak
goraczka) na skutek swoich przeciwzapalnych, przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych
wlasciwosci.

U pacjentéw z nieprawidlowymi wynikami badan czynnosci watroby lub z chorobami watroby
w wywiadzie nalezy okresowo kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferaz, zwlaszcza podczas
dhugotrwatego leczenia.

Wptyw na ptodnosc¢ kobiet, patrz punkt 4.6.

U pacjentdéw z astmg oskrzelowa, wspoélistniejacg z przewleklym zapaleniem blony §luzowej nosa,
przewlektym zapaleniem zatok i (lub) polipami nosa cze¢$ciej niz u innych osd6b moga wystgpowac
reakcje alergiczne na kwas acetylosalicylowy i (lub) niesteroidowe leki przeciwzapalne. Podanie
produktu Ketonal moze wywota¢ napad astmy lub skurcz oskrzeli, zwlaszcza u 0s6b uczulonych na
kwas acetylosalicylowy i (lub) NLPZ (patrz punkt 4.3).
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Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego: wzgledne ryzyko jest wicksze u pacjentow z mata
masa ciala. Jesli wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego lub powstanie wrzod, leczenie nalezy
natychmiast przerwac.

Podczas dlugotrwatego leczenia nalezy bada¢ morfologi¢ krwi oraz czynnos¢ watroby i nerek.
U pacjentdéw, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 20 ml/minute (0,33 ml/sekundg), nalezy
dostosowa¢ dawke ketoprofenu.

Hiperkaliemia

U pacjentdéw z cukrzyca lub przyjmujacych jednoczesnie leki oszczgdzajace potas moze si¢ nasili¢
hiperkaliemia (patrz punkt 4.5). W takich warunkach konieczne jest regularne kontrolowanie stezenia
potasu.

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

Przed duzym zabiegiem chirurgicznym stosowanie produktu Ketonal nalezy przerwac.

Ketonal podawany dozylnie:
W razie silnego bolu ketoprofen mozna stosowac w skojarzeniu z pochodnymi morfiny.

Ketonal zawiera 12,3% (v/v) etanolu. Kazda dawka 2 ml zawiera 0,2 g etanolu, co jest rtOwnowazne
4 ml piwa (5% v/v) i 2 ml wina (12% v/v) na dawke.

Szkodliwe dla 0s6b z chorobg alkoholowa. Nalezy wzia¢ to pod uwage podczas stosowania u kobiet
cigzarnych lub karmigcych piersia, dzieci i u 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z
choroba watroby lub z padaczka.

Ketonal zawiera alkohol benzylowy. Kazda dawka 2 ml zawiera 40 mg alkoholu benzylowego.
Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne. Kobiety w ciazy lub karmigce piersia, a
takze pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed
zastosowaniem tego produktu leczniczego, gdyz duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze gromadzic si¢
w ich organizmie i powodowac¢ dziatania niepozadane (tzw. kwasicg metaboliczng).

Lek zawiera 800 mg glikolu propylenowego w kazdej amputce 2 ml.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ketoprofen wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza. Moze wypiera¢ z miejsc wigzacych
inne stosowane jednoczesnie leki, ktére wigza si¢ z biatkami (np. leki przeciwzakrzepowe,
sulfonamidy, hydantoing). Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek tych lekow, aby unikng¢

zwigkszonego stezenia w osoczu.

Leczenie skojarzone nie jest zalecane:

Inne NLPZ (w tym z selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2) i duze dawki salicylanow
Zwigkszone ryzyko owrzodzenia w obrgbie przewodu pokarmowego i krwawienia.

Leki przeciwzakrzepowe

Zwickszone ryzyko krwawienia

- heparyna

- antagoni$ci witaminy K (takie jak warfaryna)

- inhibitory agregacji ptytek (takie jak tyklopidyna, klopidogrel)
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- inhibitory trombiny (takie jak dabigatran)
- bezposrednie inhibitory czynnika Xa (takie jak apiksaban, rywaroksaban, edoksaban)

Jesli jednoczesne podawanie jest konieczne, nalezy uwaznie kontrolowacé stan pacjenta.

Lit

Ryzyko zwigkszenia stg¢zenia litu w osoczu, niekiedy do wartosci toksycznych, na skutek
zmniejszenia jego wydalania nerkowego. W razie koniecznosci nalezy uwaznie kontrolowac
stezenie litu w osoczu i dostosowywac jego dawke w trakcie 1 po zakonczeniu leczenia NLPZ.

Metotreksat w dawkach wigkszych niz 15 mg/tydzien

Jednoczesne stosowanie metotreksatu (zwtaszcza w duzych dawkach) i NLPZ, w tym
ketoprofenu, powodowalo cigzkie, czasami zakonczone zgonem zatrucie. Istnieje zwickszone
ryzyko toksycznosci hematologicznej metotreksatu, zwtaszcza stosowanego w duzych dawkach
(>15 mg/tydzien), prawdopodobnie na skutek wypierania metotreksatu z miejsc wigzacych

z biatkami i zmniejszonego klirensu nerkowego.

Nalezy zachowa¢ co najmniej 12-godzinng przerwe miedzy odstawieniem lub rozpoczgciem
stosowania ketoprofenu a podaniem metotreksatu.

Leczenie skojarzone wymagajace ostroznosci:

Leki moczopedne

Ketoprofen zmniejsza dziatanie lekow moczopgdnych.

Leki moczopedne moga zwigkszy¢ ryzyko nefrotoksycznego dziatania NLPZ.

U pacjentéw (zwlaszcza odwodnionych) otrzymujacych leki moczopedne istnieje zwigkszone
ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek wtornej do zmniejszonej perfuzji w wyniku zahamowania
syntezy prostaglandyn. Pacjentow takich nalezy nawodni¢ przed rozpoczeciem leczenia
skojarzonego i na poczatku leczenia kontrolowa¢ u nich czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Inhibitory ACE i antagonisci angiotensyny 11

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. odwodnionych lub w podesztym wieku)
skojarzone stosowanie inhibitora ACE lub antagonisty angiotensyny II i leku hamujgcego
aktywnos$¢ cyklooksygenazy moze spowodowaé dalsze pogorszenie czynno$ci nerek,

z mozliwo$cig wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek.

Metotreksat w dawkach mniejszych niz 15 mg/tydzien

W pierwszych tygodniach skojarzonego leczenia nalezy raz w tygodniu kontrolowaé peing
morfologi¢ krwi. Badanie nalezy wykonywac czesciej w razie stwierdzenia jakichkolwiek zmian
czynnosci nerek lub jesli pacjent jest w podesztym wieku.

Tenofowir
Jednoczesne stosowanie fumaranu tenofowiru dizoproksylu i NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko
niewydolnosci nerek.

Nikorandyl
Jednoczesne stosowanie nikorandylu i NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko powaznych powiktan,
takich jak owrzodzenie przewodu pokarmowego, perforacja i krwotok (patrz punkt 4.4).

Glikozydy naparstnicy

Nie wykazano interakcji farmakokinetycznej miedzy ketoprofenem a digoksyng. Jednak zaleca
si¢ ostroznos¢, zwlaszceza u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz NLPZ moga
zmniejsza¢ czynno$¢ nerek oraz klirens nerkowy glikozydoéw naparstnicy.

Skojarzone leczenie do rozwazenia:

Leki przeciwnadcisnieniowe (beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny, leki
moczopedne)
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Zmniejszenie skuteczno$ci dziatania ketoprofenu (beta-adrednolityki).
Ryzyko stabszego dziatania przeciwnadcisnieniowego (hamowanie przez NLPZ prostaglandyn
rozszerzajacych naczynia krwionosne).

Leki trombolityczne
Zwigkszone ryzyko krwawienia (w tym z przewodu pokarmowego).

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

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

Ryzyko zwiazane z hiperkaliemia

Niektore produkty lecznicze lub klasy lekow moga wywolywac hiperkaliemig, np. sole potasu, leki
moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny, inhibitory receptora
angiotensyny II, NLPZ, heparyny (niskoczgsteczkowe lub niefrakcjonowane), cyklosporyna,
takrolimus i trimetoprym. Wystapienie hiperkaliemii moze zaleze¢ od wspotistnienia innych
czynnikdéw. Ryzyko jest wieksze, gdy wymienione wyzej leki podawane sg jednocze$nie.

Ryzyko zwiazane z dzialaniem przeciwplytkowym

Niektore substancje wchodzg w interakcje z ketoprofenem na skutek swojego dziatania
przeciwplytkowego: tyrofiban, eptifibatyd, abcyksymab i iloprost. Stosowanie niektorych lekow
przeciwptytkowych zwigksza ryzyko krwawienia.

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

Mifepryston: NLPZ moga ostabi¢ dziatanie mifeprystonu. Po podaniu mifeprystonu nalezy odczekac
od 8 do 12 dni przed zastosowaniem ketoprofenu.

Antybiotyki z grupy chinolonéw: w przypadku jednoczesnego stosowania z NLPZ istnieje zwigkszone
ryzyko drgawek.

Ketoprofen moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ domacicznych srodkdéw antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ szkodliwy wplyw na przebieg ciazy i (lub) rozwdj

zarodka lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitora syntezy
prostaglandyn we wczesnym okresie ciazy wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem poronienia i rozwoju
wad rozwojowych serca oraz wytrzewienia jelit.

Bezwzgledne ryzyko wad dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszyto si¢ z mniej niz 1%
do okoto 1,5%. Uwaza sie, ze ryzyko zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i wydtuzeniem czasu
leczenia. Wykazano, ze u zwierzat podanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwickszong
utratg przed- 1 poimplantacyjng zarodkow oraz zwigkszenie $miertelnosci zarodkow i ptodow. Ponadto
stwierdzono, ze podawanie zwierzetom inhibitora syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy
zwigksza czgstos$¢ rozwoju réznych wad rozwojowych, w tym dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie ketoprofenu moze powodowa¢ malowodzie wskutek zaburzen
czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle odwracalne
po jego przerwaniu. Ponadto, odnotowano przypadki zwezenia przewodu tetniczego po leczeniu w
drugim trymestrze, z ktorych wickszo$¢ ustapita po zaprzestaniu leczenia. W pierwszym i drugim
trymestrze cigzy nie nalezy podawac ketoprofenu, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
ketoprofen jest stosowany przez kobiete starajacg si¢ o cigzg lub podczas pierwszego i drugiego
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trymestru cigzy, zastosowana dawka powinna by¢ jak najmniejsza, a czas trwania leczenia jak
najkrotszy. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku matowodzia i zwezenia
przewodu tetniczego po ekspozycji na ketoprofen przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy. W przypadku
stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu nalezy zaprzesta¢ stosowania ketoprofenu.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg dziata¢ na ptéd w

nastgpujacy sposob:

— toksyczne dzialanie dotyczace ptuc i serca (w tym przedwczesne zwezenie/zamknigcie przewodu
tetniczego i nadcisnienie plucne);

— zaburzenia czynnoS$ci nerek, ktore moga prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek z malowodziem (patrz
powyzej).

U matki i noworodka stosowanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn pod koniec cigzy moze

prowadzi¢ do:

— wydhuzenia czasu krwawienia w wyniku dzialania antyagregacyjnego, ktére moze wystgpi¢ nawet
po zastosowaniu bardzo matych dawek;

— hamowania czynnosci skurczowej macicy, powodujacego opdznienie lub przedtuzanie si¢ porodu.

W zwigzku z tym ketoprofen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i
5.3).

Karmienie piersig
Brak dostgpnych danych dotyczacych przenikania ketoprofenu do mleka kobiecego. Nie zaleca sig¢
stosowania produktu leczniczego u kobiet karmigcych piersig.

Plodnos¢

Stosowanie NLPZ, w tym ketoprofenu, moze niekorzystnie wptywac na ptodno$¢ u kobiet i nie jest
ono zalecane u kobiet, ktore planuja cigze. U kobiet, ktore maja trudnosci z zajsciem w cigze lub ktore
sg poddawane badaniom w zwigzku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania
produktu Ketonal.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy ostrzec o wpltywie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych na osrodkowy uktad
nerwowy i mozliwo$ci wystapienia zawrotow glowy, sennos$ci, drgawek i zaburzen widzenia.
Pacjenci, u ktorych wystapia opisane objawy, nie powinni prowadzi¢ pojazdoéw i obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane moga wystgpowac z nastepujacg czestoscia:

bardzo cze¢sto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Nastepujace dziatania niepozadane notowano podczas stosowania ketoprofenu u oso6b dorostych:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niezbyt czgsto: niedokrwisto$¢, hemoliza, plamica

Rzadko: niedokrwisto$¢ pokrwotoczna

Czestos¢ nieznana: agranulocytoza, matoptytkowosé, niedokrwisto§¢ hemolityczna, leukopenia

Ketoprofen w duzych dawkach moze hamowac agregacje¢ ptytek krwi, wydluzajac w ten sposob czas
krwawienia oraz powodowac krwawienie z nosa i sktonno$¢ do powstawania siniakow.
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Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: skorne reakcje alergiczne (patrz ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej”).
Czgsto$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne (w tym wstrzas)

Reaktywno$¢ drog oddechowych obejmuje astme, nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub dusznos¢
(zwlaszcza u pacjentow z nadwrazliwos$cig na kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki
przeciwzapalne).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana: hiponatremia, hiperkaliemia (patrz punkty 4.4 1 4.5)

Zaburzenia psychiczne

Czesto: depresja, nerwowos$¢, koszmary senne, sennos¢.

Rzadko: majaczenie z omamami wzrokowymi i stuchowymi, zaburzenia orientacji i zaburzenia mowy
Czgsto$¢ nieznana: splatanie, zmiany nastroju

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: astenia, zte samopoczucie, uczucie zmgczenia, oslabienie, parestezje

Niezbyt czgsto: bol gtowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, sennosé

Bardzo rzadko: zgloszono jeden przypadek rzekomego guza mozgu

Czgsto$¢ nieznana: jatowe zapalenie opon moézgowych, drgawki, zawroty gtowy pochodzenia
obwodowego

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.4)
Bardzo rzadko: opisano jeden przypadek zapalenia spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: szumy uszne

Zaburzenia serca
Czesto: obrzeki
Czestos¢ nieznana: niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe
Czestos¢ nieznana: nadcis$nienie tetnicze, zapalenie naczyn krwiono$nych (w tym leukoklastyczne
zapalenie naczyn)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia

Niezbyt czgsto: krwioplucie, dusznosé, zapalenie gardta lub obrzegk krtani (objawy reakeji
anafilaktycznej)

Rzadko: astma oskrzelowa

Czestos¢ nieznana: skurcz oskrzeli (zwlaszcza u pacjentdéw z nadwrazliwos$cig na kwas
acetylosalicylowy i inne NLPZ), zapalenie btony §luzowej nosa

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

Czesto: nudnosci, jadlowstret, wymioty

Niezbyt czgsto: zaparcie, biegunka, zapalenie blony §luzowej zotadka

Rzadko: zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, wrzdd Zzotadka i (lub) dwunastnicy, zapalenie
okreznicy

Bardzo rzadko: nawrdt wrzodziejacego zapalenia okreznicy lub choroby Lesniowskiego-Crohna,
enteropatia z perforacja, owrzodzeniem lub zwezeniami. Enteropatia moze wystegpowac z niewielkim
krwawieniem lub utratg biatka.

Opisano jeden przypadek perforacji okreznicy u kobiety w podesztym wieku.
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Czgsto$¢ nieznana: krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacja (niekiedy zakonczone
zgonem), zapalenie trzustki

Notowano réwniez przypadki uczucia dyskomfortu zotagdkowo-jelitowego i bolu zotadka.
Owrzodzenie, krwawienie lub perforacja moze wystapi¢ u 1% pacjentow po uplywie 3 do 6 miesigcy
leczenia lub u 2% do 4% pacjentow po roku stosowania NLPZ.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Rzadko: zapalenie watroby, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny
w surowicy na skutek zapalenia watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka, tysienie, swiad, wyprysk, wysypka plamicopodobna, nadmierne pocenie si¢,
zhuszczajace zapalenie skory

Czgsto$¢ nieznana: nadwrazliwo$¢ na §wiatto, tysienie, pokrzywka, zaostrzenie przewlektej
pokrzywki, obrzgk naczynioruchowy, reakcje pecherzowe, w tym zespo6t Stevensa-Johnsona

i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, ostra uogdlniona osutka krostkowa

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

Czestos¢ nieznana: ostra niewydolnos¢ nerek, cewkowo-§rodmiazszowe zapalenie nerek, zespot
Nerczycowy

Notowano réwniez zatrzymanie wody/sodu z mozliwoscig obrzeku i hiperkaliemii (patrz punkty 4.4
14.5), a takze organiczne uszkodzenie nerek, ktére moglo prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek,
pojedyncze przypadki ostrej martwicy kanalikow nerkowych i martwicy brodawek nerkowych.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: krwotok miesiaczkowy lub obfite nieregularne miesigczkowanie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zwigkszenie wynikow testow czynnosciowych watroby do wartosci granicznych
Niezbyt czgsto: znaczne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AspAT i AIAT).

Ketoprofen zmniejsza agregacje plytek krwi i powoduje w ten sposob wydtuzenie czasu krwawienia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: obrzgk, uczucie zmeczenia. W miejscu podania moze wystgpi¢ uczucie pieczenia
i (lub) bol.

Czestos¢ nieznana: bol i odczucie pieczenia w miejscu wstrzykniecia, marmurkowatos¢ skory
(livedoid dermatitis, zesp6t Nicolaua)

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych NLPZ
(szczegoblnie dlugotrwale w duzych dawkach) moze by¢ zwigzane ze zwickszeniem ryzyka zatorow
tetnic, np. zawatu serca lub udaru (patrz punkt 4.4).

Zetaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

U o0s6b dorostych glownymi objawami przedawkowania sg bol gtowy, zawroty glowy, sennos$¢,
nudnos$ci, wymioty, biegunka i bol brzucha. W przypadku ci¢zkiego zatrucia pacjenta nalezy
natychmiast przetransportowa¢ na wyspecjalizowany oddziat szpitalny w celu leczenia objawowego.
Nie ma specyficznej odtrutki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego.
Kod ATC: MO1AEO03

Mechanizm dziatania

Ketoprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwreumatycznym o dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym. Wykazano, ze hamuje on synteze prostaglandyn

i leukotriendw 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 stezeniach hamuje synteze
leukotrienéw oraz hamuje aktywnos¢ bradykinin.

Nieznany jest mechanizm przeciwgoraczkowego dziatania ketoprofenu. Prawdopodobnie hamuje
synteze prostaglandyn w oSrodkowym uktadzie nerwowym (najpewniej w podwzgorzu).

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

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Srednie stezenie ketoprofenu w osoczu po uptywie 5 minut od wlewu dozylnego i 4 minut po
zakonczeniu podawania wynosi 26,4 = 5,4 mikrogramow/ml. Biodostgpno$¢ wynosi 90%.

Dystrybucja
Ketoprofen wigze si¢ w 99% z biatkami osocza, gtdwnie z albuming. Objetos¢ dystrybucji tkankowej

wynosi od 0,1 do 0,2 1/kg. Ketoprofen przenika do ptynu maziowego. Po 3 godzinach od podania
ketoprofenu w dawce 100 mg jego stgzenie w osoczu wynosi okoto 3 pg/ml, a w ptynie 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
stezenie w osoczu zmniejsza si¢ w dalszym ciagu. St¢zenia ketoprofenu w stanie rOwnowagi uzyskuje
si¢ po 24 godzinach od podania. U pacjentéw w podesztym wieku stezenie w stanie rOwnowagi

(6,3 pg/ml) osiggane byto po uptywie 8,7 godziny.

Po 15 minutach od domig$niowego podania ketoprofenu w pojedynczej dawce 100 mg lek wykrywano
w surowicy i plynie mézgowo-rdzeniowym. Ketoprofen osiagal najwicksze stezenie w osoczu

(1,3 pg/ml) w ciagu 2 godzin po podaniu.

Metabolizm i eliminacja

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/minute/kg. Ze wzgledu na szybki metabolizm, okres
péltrwania wynosi zaledwie 2 godziny. Do 80% dawki ketoprofenu wydala si¢ w moczu, gtéwnie
(ponad 90%) w postaci glukuronidu ketoprofenu. Okoto 10 % wydalane jest z katem. U pacjentow
z niewydolnoscia nerek ketoprofen wydalany jest wolniej, a jego okres poltrwania jest wydtuzony
o 1 godzing. U pacjentdw z niewydolnoscig watroby ketoprofen moze gromadzi¢ si¢ w tkankach.

11 CMDh



Metabolizm i wydalanie leku zachodza wolniej u 0so6b w podesztym wieku, ma to jednak znaczenie
kliniczne tylko u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Wartos¢ LDsg dla ketoprofenu po podaniu doustnym wynosi u myszy 360 mg/kg mc., u szczuréw

160 mg/kg mc., a u $winek morskich 1300 mg/kg mc. Warto$¢ LDso dla ketoprofenu jest wielokrotnie
wieksza niz dla indometacyny.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Ketoprofen w dawce 2 mg/kg mc., 6 mg/kg mc. lub 18 mg/kg mc. podawano doustnie szczurom przez
4 tygodnie. Sposrdd zwierzat, ktérym podawano ketoprofen w dawce 18 mg/kg mc. 10% padto lub
zostato usmierconych ze wzgledow etycznych pomigdzy 6. a 30. dniem badania. U niektorych
szczuréw wystapilo owrzodzenie zotadka.

U psow, ktore otrzymywaty ketoprofen w tej dawce, obserwowano jedynie wystgpienie owrzodzenia
zotadka, ale wszystkie zwierzgta przezyly. Zastosowanie indometacyny w dawce 6 mg/kg mc.
spowodowalo, ze 50% zwierzat padlo lub zostato usmierconych, a po dawce 18 mg/kg mc. padty lub
zostaty u§miercone wszystkie zwierzeta.

W trwajacym 6 miesi¢cy badaniu szczurom podawano ketoprofen w dawce 3 mg/kg mc., 6 mg/kg mc.
lub 9 mg/kg mc. Po 8 tygodniach padto lub zostato usmierconych 53% samcow szczuréw
otrzymujacych dawke 6 mg/kg me. oraz 67% samcow i 20% samic szczuréw otrzymujacych dawke

9 mg/kg mc.

U zwierzat otrzymujacych dawke 9 mg/kg me. zmniejszylo sie stezenie biatka w osoczu, stwierdzono
rowniez zwigkszenie masy $ledziony i watroby. Nie odnotowano istotnych zmian w badaniu
histopatologicznym tkanek zwierzat, ktore przezyly eksperyment.

Rakotworczos¢, genotoksycznosé, toksyczny wptyw na reprodukcje

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

w tescie Amesa. Podawanie ketoprofenu samcom szczuréw (dawki do 9 mg/kg mc. na dobe) nie miato
istotnego wplywu na zdolnos$¢ reprodukcji. U samic szczurdw, ktérym podawano 6 mg/kg mc. do

9 mg/kg mc. na dobe stwierdzano zmniejszenie liczby miejsc implantacji. U samcoOw szczurdw 1 psow
nastgpilo zahamowanie spermatogenezy. U psow i samcOw matp podanie ketoprofenu w duzych
dawkach spowodowalo zmniejszenie masy jader.

Teratogenosé
U myszy, ktorym podawano ketoprofen w dawce do 12 mg/kg mc. na dobg¢ oraz u szczurow

otrzymujacych dawke do 9 mg/kg mc. na dobe nie obserwowano dziatania teratogennego lub
szkodliwego dziatania na ptéd. U samic krolikow ketoprofen w dawkach toksycznych uszkadzajacych
ptod nie wykazywat dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glikol propylenowy

Etanol

Alkohol benzylowy

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie wolno laczy¢ w tej samej butelce roztworu ketoprofenu i tramadolu ze wzglgdu na wytracanie sig¢
osadu.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampulki ze szkla oranzowego w tekturowym pudetku, zawierajace 2 ml roztworu.
Wielko$¢ opakowan: 5, 10, 50 amputek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6595

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca 1996 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 lutego 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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