CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etodal, 100 mg/g, zel

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g zelu zawiera 100 mg etofenamatu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: glikol propylenowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel
Przezroczysty, bezbarwny do lekko zoltego zel o charakterystycznym zapachu alkoholu
izopropylowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Etodal jest produktem leczniczym wskazanym w leczeniu:

e tepych urazow, takich jak: sthuczenia, skrecenia, naciggnigcia migéni, ciggien i stawow;

e chorob zwyrodnieniowych stawow kregostupa, kolanowych, barkowych;

e rcumatyzmu pozastawowego:
- bole okolicy krzyzowo-lgdzwiowe;j,
- zmiany chorobowe w obrgbie tkanek migkkich okotostawowych, tj. zapalenie kaletki maziowe;j,

sciggien, pochewek $ciggnistych, torebek stawowych (tzw. staw zamrozony),

- zapalenie nadklykeci.

Etodal jest wskazany do stosowania u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zel nalezy natozy¢ na obszar dotkniety bolem i delikatnie wciera¢ az do catkowitego wchloniecia sig
produktu leczniczego. W zaleznosci od wielkosci obszaru objetego bdlem, nalezy zastosowac pasek
produktu leczniczego Etodal dtugosci 5 do 10 cm (co odpowiada okoto 1,7 do 3,3 g). Etodal nalezy
stosowa¢ maksymalnie 3 do 4 razy na dobg.

Leczenie dolegliwos$ci reumatycznych trwa zazwyczaj 3 do 4 tygodni, za$ tgpych urazow (np. urazoéw
sportowych) - do 2 tygodni.

Jesli objawy utrzymujg si¢ lub nasilaja w dowolnym momencie, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania
Podanie na skore.



4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Etodal nie nalezy stosowac:

o w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng, inne niesteroidowe leki przeciwzapalne lub
na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;
. w trzecim trymestrze ciazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Ftodal w przypadku uszkodzen skory lub wypryskowych
zmian zapalnych na skorze oraz na btony §luzowe lub oczy. Nie nalezy stosowa¢ produktu w obrebie
jamy ustnej. Po zastosowaniu produktu Etodal nalezy umy¢ rece chyba, ze to wlasnie rece sa leczone.
Podczas leczenia oraz w okresie nastepnych dwoch tygodni po leczeniu nalezy unikac ekspozycji
leczonych miejsc na stonce lub solarium, aby unikna¢ ryzyka fotowrazliwosci.

U pacjentéw chorych na astme, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, katar sienny lub przewlekty
obrzek blony §luzowej nosa (tzw. polipy nosa) lub przewlekta infekcje drog oddechowych,
szczeg6lnie w potaczeniu z objawami podobnymi do kataru siennego, Etodal moze by¢ stosowany
tylko pod warunkiem przestrzegania pewnych srodkdéw ostroznosci i wytacznie pod $cistym nadzorem
lekarza.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Etodal dlugotrwale lub na duze powierzchnie ciata, poniewaz
moze zwigkszy¢ si¢ wchtanianie ogdlnoustrojowe.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych
Glikol propylenowy moze powodowa¢ podraznienie skory.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mlodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono wystepowania interakcji, jezeli produkt leczniczy Etodal jest stosowany zgodnie z
zaleceniami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania etofenamatu u kobiet w cigzy. Poniewaz nie

zbadano w pelni wplywu hamowania syntezy prostaglandyn na cigz¢ u cztowiecka, Etodal nalezy
stosowa¢ w pierwszym i drugim trymestrze cigzy wyltgcznie po ocenieniu przez lekarza stosunku
korzysci do ryzyka. Nie przekracza¢ zalecanej dawki dobowej (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Etodal w trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane.

Badania epidemiologiczne sugeruja, iz stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn we wczesnym
okresie cigzy zwigksza ryzyko poronienia, wystgpienia wad rozwojowych serca i wytrzewien
wrodzonych. Calkowite ryzyko wystgpienia wrodzonych wad sercowo — naczyniowych zwiekszylo si¢
z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko zwigksza si¢ wraz z dawka i dlugos$cig okresu
terapii.

Podczas ostatnich trzech miesigcy cigzy mechanizm dziatania produktu leczniczego moze prowadzi¢
do zahamowania akcji porodowej, wydtuzenia cigzy oraz wydtuzenia akcji porodowej, moze
wywiera¢ toksyczny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy (z przedwczesnym zamkni¢ciem przewodu
tetniczego i nadci$nieniem plucnym) i nerki (ze skagpomoczem i matowodziem) u dziecka, zwigkszong
sktonno$¢ do krwawien u matki i dziecka, jak rowniez zwigkszonym ryzykiem obrzeku u matki.

Karmienie piersig

Poniewaz etofenamat w matym stopniu przenika do mleka matki, w miar¢ mozliwos$ci matki karmigce
piersig powinny unika¢ dlugotrwatego stosowania produktu Etodal oraz nie mogg przekraczac
zalecanej dawki dobowej. Aby unikna¢ wchtonigcia produktu leczniczego przez karmione dziecko,
kobiety karmigce piersig nie mogg stosowa¢ produktu leczniczego w okolicach piersi.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu lecznieczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak ze wzgledu na to, ze Etodal jest produktem leczniczym
podawanym miejscowo, oczekuje sie, ze nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, w kolejnosci czgstosci
wystepowania, okreslonej zgodnie z ponizszymi kategoriami:

Bardzo czgsto >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

Czesto$¢ nieznana  czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych

Po miejscowym podaniu etofenamatu mogg wystgpi¢ takze niektore dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem produktu leczniczego ogdlnoustrojowo, chociaz wystgpienie tych dziatan jest mniej
prawdopodobne.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

* Niezbyt cz¢sto: rumien, pieczenie skory.

* Bardzo rzadko: zapalenie skory (silny $wiad, wysypka, obrzek, wysypka pecherzowa).
* Czestos¢ nieznana: reakcja fotouczuleniowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
* Czestos¢ nieznana: nadwrazliwosce.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaklasyfikowane do kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej”
zazwyczaj ustepuja szybko po odstawieniu produktu leczniczego.

Reakcje nadwrazliwosci: opisywane po stosowaniu niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ). Mogga to by¢ (a) niespecyficzne reakcje alergiczne i anafilaksje, (b) zwickszona reaktywnos¢
uktadu oddechowego prowadzaca do astmy, nasilenia astmy, skurczu oskrzeli lub dusznosci albo (c)
rézne zaburzenia skory, w tym réznego rodzaju wysypki, s$wiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
i duzo rzadziej ztuszczajace i pecherzowe zmiany skorne (wlaczajac martwice naskorka i rumien
wielopostaciowy). Jesli wystapia takie objawy, co jest mozliwe nawet po pierwszym podaniu, pacjent
powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel. +48 (22) 49 21 301, fax + 48 (22) 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego po podaniu miejscowym jest mato prawdopodobne.

W przypadku zastosowania zawartosci catego opakowania produktu leczniczego Etodal i pokrycia
nim w krotkim czasie catego ciala, mogg wystapic¢ bole i zawroty gtowy lub dolegliwosci w
nadbrzuszu. Nalezy wéwczas nadmiar zelu usunaé ze skory i zmy¢ Etodal woda. Nie istnieje
specyficzne antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne, niesteroidowe do stosowania miejscowego,
kod ATC: M02AA06.

Mechanizm dzialania

Etofenamat wykazuje wielopunktowy mechanizm dziatania na proces zapalny: obok hamowania
syntezy prostaglandyn, udowodniono takze hamowanie uwalniania histaminy, dziatanie
antagonistyczne w stosunku do bradykininy i serotoniny, hamowanie uktadu dopetniacza i hamowanie
uwalniania hialuronidazy.

Dzigki wlasciwosciom stabilizujgcym blony komorkowe etofenamat zapobiega uwalnianiu enzymow
proteolitycznych. W wyniku tego zostaja zahamowane zapalne procesy wysickowe i proliferacyjne
oraz ograniczone reakcje anafilaktyczne, a takze reakcje na ciato obce.

Dziatanie farmakodynamiczne

Etofenamat jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o wtasciwosciach przeciwbolowych.
Dziatanie przeciwzapalne udowodnione w badaniach na zwierzetach i potwierdzone w wielu
badaniach u ludzi opiera si¢ na licznych pojedynczych wynikach.

W modelu indukowanego kaolinem obrzegku lapy szczura, etofenamat podawany miejscowo hamowat
powstawanie obrzgku. Obrzek kaolinowy tapy szczura byl jednakowo hamowany po podaniu
miejscowym podobnych ilosci 5% zelu etofenamatu podawanego na obrzeknietg tape, jak i na
przeciwstronng tape bez obrzeku, wskazujac na wchtanianie ogdlnoustrojowe i rozmieszcezenie leku.
Pojedyncze lub wielokrotne naniesienie 5% zelu etofenamatu powodowato odpowiednio nieznaczng
lub wyrazna ochrong przed wystgpieniem rumienia indukowanego promieniowaniem UV u §winek
morskich.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniach klinicznych z udziatlem okoto 58 000 pacjentow, etofenamat do stosowania miejscowego

w roznych postaciach farmaceutycznych, wykazywat skutecznos¢ w tgpych urazach takich, jak:
kontuzje, skrecenia, nadwyrezenia migsni i uszkodzenia przecigzeniowe (np. zapalenie pochewki
Sciggna lub zapalenie kaletki), jak rowniez w pewnych schorzeniach reumatycznych, w tym zapalenie
stawow kregostupa, zapalenie nadklykceia (,,tokie¢ tenisisty”), zapalenie tkanek okotostawowych
okolic ramienia i topatki (zespot bolesnego barku), bol ledzwiowy i zapalenie stawu kolanowego. Do
randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub z kontrolg aktywng zostato
wlaczonych okoto 3 100 pacjentéw. W badaniach tych etofenamat podawany w postaciach do
stosowania miejscowego, wykazywat przewage dzialania w porownaniu z leczeniem placebo i
skuteczno$¢ porownywalna do aktywnego produktu poréwnawczego stosowanego miejscowego.

W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkéw $§miertelnych, ani cigzkich dziatan
niepozadanych zwigzanych przyczynowo z leczeniem etofenamatem stosowanym miejscowo.
Tolerancja miejscowa leku byta bardzo dobra; u tylko ~1% pacjentow wystapity tagodne i odwracalne
reakcje miejscowe.



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu ochotnikom 300 mg etofenamatu w postaci zelu (5%)/ zelu (10%)/ kremu/ lotionu/
aerozolu na skore, znajdowano podobne wartosci stezen kwasu flufenamowego w osoczu.
Maksymalne stezenie etofenamatu w osoczu oznaczano po 12 - 24 godzinach po podaniu. Po
zastosowaniu jednakowych ilo$ci etofenamatu (300 mg), wchlanianie etofenamatu przez skorg byto
niezalezne od uzytego w danym produkcie podloza czy zastosowanego stezenia.

Dystrybucja
W badaniach wykazano, ze zar6wno etofenamat w postaci zelu, jak i kremu, po podaniu na skorg jest

rozprowadzany do tkanek docelowych. Stgzenia etofenamatu i kwasu flufenamowego byty oznaczane
za pomocg chromatografii gazowej i spektrofotometrii masowej (ang. GC/MS) w plynach i tkankach
po 18 - 24 godzinach od ostatniego podania etofenamatu stosowanego miejscowo w postaci zelu 5%
(3 g) trzy razy na dobg przez 7 kolejnych dni. Stezenia etofenamatu wynosity odpowiednio 3313, 192,
1141 105 ng/g w skorze, tkance podskornej, migsniu i torebee stawowej. Odpowiadajace st¢zenia
kwasu flufenamowego wyniosty odpowiednio 470, 56,1, 27,41 10,0 ng/g. Stezenie kwasu
flufenamowego w osoczu osiagneto 22,1 ng/ml, a w ptynie maziowym 17,7 ng/ml.

Podobnie jak inne NLPZ, etofenamat wykazuje duze powinowactwo do wigzania z biatkami osocza
(98%). W tym samym badaniu wykazano, ze stopien wigzania z bialkami osocza dla aktywnego
metabolitu — kwasu flufenamowego wyniost > 99%.

Biodostgpnos¢ produktow leczniczych zawierajacych etofenamat podlega znacznym fluktuacjom
pomigdzy pacjentami, a takze u tego samego pacjenta, wynikajagcym gtéwnie z miejsca zastosowania
produktu leczniczego, stopnia wilgotnosci skory i innych czynnikéw. Po podaniu na skore wzgledna
biodostepnos¢ produktu, tj. cz¢s¢ dawki dostepna ogdlnoustrojowo, miesci si¢ w zakresie innych
produktow zawierajacych w sktadzie etofenamat (do 20%).

Metabolizm

Etofenamat jest metabolizowany w watrobie przez utlenianie i sprz¢zenie. Substancja jest rozktadana
do 5-OH-, 4’-OH- i 5,4’-dihydroksyetofenamatu i do kwasu flufenamowego (aktywny metabolit),
kwasu 5-OH, 4’-OH i 5,4’-dihydroksyflufenamowego.

Eliminacja

Etofenamat wydala si¢ w postaci wielu metabolitéw (hydroksylacja, rozpad eteréw i estrOw) wolnych
i sprzezonych, w 55% przez nerki i z katem.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 3,3 godziny po podaniu miejscowym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku stosowania etofenamatu na skore, nalezy podczas analizy danych toksykologicznych
uwzgledni¢ ilo$¢ produktu leczniczego podlegajaca absorpcji (patrz punkt 5.2).

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym etofenamatu przeprowadzono na szczurach,
myszach, §winkach morskich i krolikach, stosujac rozne postaci farmaceutyczne produktu
leczniczego. Margines bezpieczenstwa w odniesieniu do stosowania na skore u ludzi oszacowano jako
wspotezynnik przekraczajacy 100.

Toksyczno$¢ subchroniczna i przewlekta

Badania toksycznosci subchronicznej prowadzono na réznych gatunkach zwierzat. Trwajace 1 rok
badania dotyczace podania doustnego przeprowadzono na szczurach (dawki 7, 27, 100 mg/kg
mc./dobe) 1 na ssakach naczelnych (dawki 7, 26, 100 mg/kg mc./dobe). U szczuréw otrzymujacych
dawke 100 mg/kg mc./dobe wystgpily krwawienia z przewodu pokarmowego oraz owrzodzenia
powiklane zapaleniem otrzewnej i zwigkszeniem $miertelnosci. Duze dawki powodowaly u ssakow
naczelnych zmniejszenie masy ciata, masy grasicy oraz ilosci hemoglobiny.




Wtasciwosci mutagenne i rakotworcze

Badania in vitro i in vivo dotyczace wplywu etofenamatu na indukcje mutacji genowych i
chromosomowych daty wyniki negatywne. Mozliwos¢ dzialania mutagennego etofenamatu zostata
wykluczona z wystarczajacg pewnoscig. Dlugookresowe badania dotyczace podania doustnego
szczurom (7, 21, 63 mg/kg mc./dobe) i myszom (15, 45, 140 mg/kg mc./dobg¢) nie wykazaty zdolno$ci
etofenamatu do stymulacji zwigkszania guzow.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Etofenamat przenika przez bariere tozyskows.

W badaniach na zwierzgtach dawka toksyczna dla ptodu byta mniejsza niz dawka toksyczna dla
organizmu samicy. U potomstwa szczuréw po doustnym podaniu ci¢zarnym samicom etofenamatu w
dawkach od 21 mg/kg mc./dobe (przez 6 do 15 dni) zaobserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania poszerzenia miedniczek nerkowych, zas u szczenigt po doustnym podaniu sukom
etofenamatu w dawkach od 7 mg/kg mc./dobe (przez 6 do 15 dni) zwigkszenie czestosci
wystepowania dodatkowej, 14 pary zeber.

Etofenamat przenika w postaci kwasu flufenamowego do mleka matki. Stezenia w mleku matki sg tak
niewielkie, ze krotkotrwate, miejscowe leczenie matych powierzchni ciata nie jest uznawane za
podstawe do przerwania karmienia piersig.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glikol propylenowy

Makrogol 400

Makrogolu eter oleinocetylowy

Sodu wodorotlenek

Karbomer 980

Alkohol izopropylowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tuba aluminiowa z membrana, pokryta od wewnatrz lakierem epoksydowo-fenolowym, z zakretka
polietylenowa wyposazong w przebijak, w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania: 50 g lub 100 g.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ZIAJA Ltd Zaktad Produkcji Lekdw sp. z o.0.
ul. Jesienna 9

80-298 Gdansk
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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