CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZNEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Profenid, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 200 mg ketoprofenu (Ketoprofenum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie przewlektych zapalnych chorob reumatycznych, zwtaszcza reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Objawowe leczenie cigzkich zmian zwyrodnieniowych stawow, jesli niezbedna dawka wynosi
200 mg na dobe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Maksymalna dawka dobowa wynosi 200 mg. Nalezy doktadnie rozwazy¢ bilans korzysci do ryzyka
przed rozpoczeciem leczenia dawka 200 mg. Stosowanie wigkszych dawek nie jest zalecane (patrz
punkt 4.4).

1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu (200 mg) 1 raz na dobe.

Tabletke nalezy przyjmowaé podczas positku, popijajac szklankg wody. Tabletke o przedluzonym
uwalnianiu nalezy potknaé¢ w calosci, nie rozgryzac.

W przypadku tagodnych zaburzen zotadkowo-jelitowych, celowe moze by¢ stosowanie lekow
neutralizujacych lub ostaniajacych btong §luzowa zotadka. Zwiazki glinu o dziataniu neutralizujacym
nie zmniejszajg wchtaniania ketoprofenu.

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

Szczegblne grupy pacjentow:

. pacjenci z niewydolno$cig nerek i osoby w podesztym wieku: zaleca si¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej oraz stosowanie najmniejszych dawek skutecznych (patrz punkt 5.2);
pacjenci odwodnieni (patrz punkty 4.4 i 4.5);

. pacjenci z niewydolno$cig watroby: pacjentow takich nalezy monitorowaé oraz stosowac
mozliwie najmniejsze dawki skuteczne (patrz punkt y4.4 i 5.2);
. dzieci: nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ketoprofenu u dzieci.



4.3 Przeciwwskazania

Ketoprofen jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

. rozpoznana nadwrazliwos$¢ na ketoprofen lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1, astma aspirynowa lub inne reakcje nadwrazliwo$ci wystepujace po
niesteroidowych lekach przeciwzapalnych (NLPZ). U tych pacjentow, u ktoérych wystepowaty
w wywiadzie reakcje nadwrazliwosci takie jak: skurcz oskrzeli, ataki astmy, niezyt nosa,
pokrzywka lub inne reakcje typu alergicznego obserwowano cig¢zkie, rzadko prowadzace
do zgonu reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.8),

. - czynna choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, lub w wywiadzie krwawienia z zoltgdka

i jelit, owrzodzenia lub perforacje,

cigzka niewydolnos¢ watroby lub nerek,

cigzka niewydolno$¢ serca,

skaza krwotoczna,

III trymestr ciazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z astmg oskrzelowg oraz przewlekltym niezytem nosa, przewlektym zapaleniem zatok
i (lub) polipami nosa wystepuje zwigkszone ryzyko alergii na kwas acetylosalicylowy i inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Podanie ketoprofenu u tych pacjentow moze wywotaé napad
astmy, skurcz oskrzeli, szczeg6lnie u 0s6b z nadwrazliwos$cia na kwas acetylosalicylowy lub NLPZ
(patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie leki, ktére moga zwickszac
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak: doustne kortykosteroidy, antykoagulanty takie jak
warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, leki przeciwptytkowe (takie jak
aspiryna) i nikorandyl (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ketoprofenu i innych NLPZ, wiaczajac selektywne
inhibitory cyklooksygenazy typu — 2 (COX-2).

Niektore dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie ketoprofenu, zwlaszcza w duzych dawkach,
moze by¢ zwigzane z wyzszym ryzykiem wystgpienia powaznej toksycznosci zotadkowo-jelitowej,
w poréwnaniu do pozostatych NLPZ (patrz rowniez punkt 4.3).

Ryzyko krwawienia do przewodu pokarmowego, owrzodzen i perforacji wzrasta z dawka ketoprofenu
lub innego leku z grupy NLPZ, stosowanag u pacjentow z choroba wrzodowa w wywiadzie,
szczegblnie powiktang krwawieniem i perforacjg przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.3), a takze

U 0s6b w podeszlym wieku. W opisanych grupach pacjentow leczenie nalezy rozpocza¢ od mozliwie
najmniejszej dawki. W tej populacji, a takze u pacjentdow wymagajacych leczenia matymi dawkami
kwasu acetylosalicylowego, lub innymi lekami mogacymi zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych
w obrgbie przewodu pokarmowego, nalezy rowniez rozwazy¢ stosowanie lekow ostaniajacych blone
sluzowa (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej) (patrz ponizej i punkt 4.5).

Pacjenci z cigzkimi schorzeniami przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczego6lnie osoby

w podesztym wieku, powinny poinformowaé o wszystkich nietypowych objawach dotyczacych jamy
brzusznej (zwlaszcza krwawienie do przewodu pokarmowego), szczegdlnie w poczatkowym okresie
leczenia.

Stosowanie ketoprofenu lub innego leku z grupy NLPZ, moze by¢ przyczyna krwawienia z przewodu
pokarmowego, owrzodzenia przewodu pokarmowego lub perforacji (u niektérych pacjentow
ze skutkiem $miertelnym), ktore moga wystgpi¢ podczas przyjmowania ketoprofenu w dowolnym



momencie leczenia, nawet bez objawow zwiastunowych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$c¢, stosujac
ketoprofen u pacjentéw, u ktorych w wywiadzie wystepowaly zaburzenia zotadka 1 jelit.
Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ktoregokolwiek
z lekoéw z grupy NLPZ, zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego lub perforacji, niekiedy ze
skutkiem $miertelnym zwieksza sie u pacjentow w podeszitym wieku, ktorzy sa bardziej podatni,
pacjentéw o matlej masie ciata, a takze u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci ptytek krwi lub
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe lub leki antyagregacyjne (patrz punkt 4.5). Jesli wystapia
objawy krwawienia lub owrzodzenia przewodu pokarmowego, produkt leczniczy nalezy natychmiast
odstawic.

Ketoprofen lub inne leki z grupy NLPZ, nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniami
zotadka 1 jelit w wywiadzie i podda¢ tych pacjentéw szczegodlnej obserwacji w przypadku takich
chorob jak: zapalenie blony $luzowej zotadka i (lub) dwunastnicy, wrzodziejgce zapalenie okr¢znicy
i choroba Crohna ze wzglgdu na mozliwo$¢ nasilenia choroby (patrz punkt 4.8).

Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu ciezkich reakcji skornych, czasami $miertelnych, w tym
zluszczajacego zapalenia skory, zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania
si¢ naskorka podczas stosowania NLPZ (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko wystapienia tych
zaburzen wystepuje na poczatku leczenia. W wigkszos$ci przypadkow te reakcje skorne wystepuja
podczas pierwszego miesiaca leczenia.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Profenid w przypadku pojawienia si¢ wysypki skorne;j,
uszkodzenia bton §luzowych, Iub innych objawdéw nadwrazliwosci.

Moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwlaszcza u pacjentow z cukrzyca, niewydolnoscig nerek i (lub)
leczonych jednoczesnie lekami zwigkszajacymi stezenie potasu we Krwi (patrz punkt 4.5). Nalezy
monitorowa¢ stezenie potasu W tych przypadkach.

Podobnie jak inne NLPZ, ketoprofen ze wzgledu na wiasciwosci przeciwzapalne, przeciwbélowe
i przeciwgorgczkowe moze maskowac objawy rozwijajgcego si¢ zakazenia (infekcji), takiego jak
goraczka.

Pacjentow z reakcjami nadwrazliwo$ci na $wiatto stoneczne lub fototoksycznoscia w wywiadzie,
nalezy doktadnie obserwowac¢ podczas podawania ketoprofenu.

U pacjentdw z niewydolnoscig serca, marskos$cig watroby, zespotem nerczycowym, przewlektymi
zaburzeniami czynno$ci nerek oraz zaburzeniami gospodarki wodnej (np. odwodnienie w wyniku
stosowania lekow moczopednych, hipowolemia po zabiegu chirurgicznym lub z innych przyczyn)
ketoprofen, moze zmniejsza¢ przeptyw nerkowy poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn,
prowadzac do wystapienia zaburzen czynnos$ci nerek, zwlaszcza u pacjentdéw w podesztym wieku.
W poczatkowym okresie leczenia u tych pacjentdw niezbedne jest szczegdtowe monitorowanie
wielkos$ci diurezy oraz innych wskaznikéw czynnosci nerek. Zaburzenie czynnosci nerek moze
prowadzi¢ do obrzekéw i zwigkszenia stezenia azotu pozabiatkowego w surowicy.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub z chorobg watroby w wywiadzie konieczna jest
doktadna obserwacja (nalezy okresowo oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz, szczegolnie podczas
dhugotrwatej terapii) i indywidualne dostosowanie dawki produktu leczniczego.

Podczas dlugotrwatego stosowania ketoprofenu nalezy wykonywaé badania wskaznikéw morfologii
krwi oraz kontrolowa¢ wskazniki czynnos$ci watroby oraz nerek. Odnotowano bardzo rzadkie
przypadki zottaczki i zapalenia watroby podczas leczenia ketoprofenem.

W przypadku wystgpienia zaburzen widzenia nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ketoprofenu u dzieci. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego ponizej 15 lat.



U pacjentek przyjmujacych przewlekle ketoprofen opisano przypadki wtornej nieptodnosci bez
jajeczkowania (wskutek braku pekniecia pgcherzyka Graafa).

Stosowanie ketoprofenu lub innego leku z grupy NLPZ, moze niekorzystnie wptywaé na ptodnos¢

u kobiet i nie jest ono zalecane u kobiet, ktore planujg zajscie w cigze. W przypadku kobiet, ktore majg
trudnosci z zaj$ciem z cigze lub ktore sa poddawane badaniom w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie stosowania ketoprofenu lub innego leku z grupy NLPZ.

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia
objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Wplyw na uklad krgienia i naczynia mozgowe

Pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodna do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnoscig serca, z zatrzymaniem ptyndw i z obrzekami nalezy odpowiednio kontrolowac

i wydawac wiasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynow i obrzgki byty zgtaszane w zwiazku z leczeniem
NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych innych niz kwas acetylosalicylowy (szczegdlnie dlugotrwale w duzych dawkach)
jest zwigzane ze zwickszeniem ryzyka zakrzepicy tetnic (np. zawat serca lub udar). Dane te sa
niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania ketoprofenu.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw z grupy NLPZ, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
leczenia pacjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca,
rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (lub) chorobg naczyn
mozgowych, a takze przed rozpoczgciem dlugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka
chordb uktadu krazenia (np. z nadci$nieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, palacych tyton).

U pacjentow przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne inne niz kwas acetylosalicylowy
W leczeniu bolu okotooperacyjnego po zabiegu pomostowania tgtnic wiencowych odnotowano wzrost
ryzyka tetniczych incydentow zakrzepowych.

Zwigkszone ryzyko wystapienia migotania przedsionkow byto zglaszane w zwiagzku z leczeniem
NLPZ.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ketoprofenu z nastepujqcymi lekami:

. innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (w tym selektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy 2 — COX-2) i salicylanami w duzych dawkach

Jednoczesne stosowanie prowadzi do zwigkszenia dziatan niepozadanych (zwlaszcza ryzyka

powstania owrzodzenia przewodu pokarmowego oraz krwawienia z przewodu pokarmowego).

° lekami przeciwzakrzepowymi:

— heparyna
antagonistami witaminy K (np.: warfaryna)
— lekami przeciwagregacyjnymi (np.: tiklopidyna, klopidogrel)
inhibitorami trombiny (np.: dabigatran)
bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa (np.: apiksaban, rywaroksaban, edoksaban)
Ketoprofen hamuje agregacje ptytek krwi oraz podraznia btong $§luzowg zotadka, prowadzac do
zwigkszonego ryzyka krwawienia, zwlaszcza z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Nie zaleca
si¢ stosowania wymienionych lekow jednoczesnie z ketoprofenem. Jesli jednoczesne stosowanie tych
lekow jest niezbedne, nalezy uwaznie obserwowac¢ objawy kliniczne u pacjenta oraz wykonywac
okresowe kontrole wskaznikéw badan laboratoryjnych.



Nie nalezy stosowa¢ terapii z NLPZ dtuzej niz kilka dni.

o litem

Podobnie do innych NLPZ, ketoprofen hamuje wydalanie litu i moze zwicksza¢ jego stezenie

w osoczu nawet do warto$ci toksycznych. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ketoprofenu

Z solami litu. Jesli postepowanie takie jest konieczne, nalezy $cisle monitorowac st¢zenia litu

w surowicy i odpowiednio modyfikowac jego dawki w trakcie leczenia NLPZ oraz po zakonczeniu
leczenia NLPZ.

. metotreksatem (w dawkach wiekszych niz 15 mg/tydzien)

Jednoczesne stosowanie metotreksatu w duzych dawkach (wigkszych niz 15 mg/tydzien) powoduje
zwickszone prawdopodobienstwo toksyczno$ci hematologicznej, ktore zwiazane jest ze zwigkszaniem
stezenia metotreksatu w surowicy, wskutek wypierania go przez ketoprofen z potaczen z biatkami
osocza i zmniejszeniem jego klirensu nerkowego oraz przedtuzaniem okresu pottrwania metotreksatu.

Nalezy zachowad srodki ostroinosci podczas jednoczesnego stosowania 7 nastgpujgcymi lekami:

. lekami zwiekszajagcymi stgzenie potasu we Krwi

Produkty lecznicze i kategorie terapeutyczne, ktore mogg zwickszaé stezenie potasu we kKrwi (tj sole
potasu, leki moczopgdne oszczgdzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz leki blokujace
receptory angiotensyny Il, inne NLPZ, heparyny (o malej masie czasteczkowej lub niefrakcjonowana),
cyklosporyna, takrolimus i trimetoprym):

Ryzyko hiperkaliemii moze by¢ zwiekszone, gdy leki wymienione powyzej sag podawane jednoczesnie
z ketoprofenem (patrz punkt 4.4).

. lekami moczopednymi

U pacjentow otrzymujacych leki moczopedne, a szczegdlnie u pacjentow odwodnionych, jednoczesne
stosowanie ketoprofenu moze prowadzi¢ do zmniejszenia przeptywu nerkowego (wskutek hamowania
syntezy prostaglandyn) i do wystapienia niewydolnosci nerek. Tacy pacjenci powinni przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego zosta¢ nawodnieni; po rozpoczeciu leczenia nalezy takze
pamigta¢ o kontrolowaniu czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

. inhibitorami konwertazy angiotensyny oraz lekami blokujacymi receptory angiotensyny II

U pacjent6w z zaburzong czynno$cig nerek (np. u pacjentdéw odwodnionych lub pacjentéw

W podesztym wieku) jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny lub lekow
blokujacych receptory angiotensyny Il wraz z inhibitorami cyklooksygenazy moze powodowac dalsze
pogorszenie czynnos$ci nerek, w tym prowadzace do mozliwej ostrej niewydolnosci nerek.

. metotreksatem (w dawkach mniejszych niz 15 mg/tydzien)

Podczas pierwszych tygodni jednoczesnego stosowania ketoprofenu i metotreksatu w dawkach
mniejszych niz 15 mg/tydzien nalezy wykonywac pelne badanie wskaznikow morfologii krwi

co tydzien. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentow w podesztym wieku pelne
badanie wskaznikéw morfologii krwi nalezy wykonywacé czgsciej.

. kortykosteroidami

Zwigkszenie ryzyka wystapienia owrzodzenia w przewodzie pokarmowym i krwawienia (patrz
punkt 4.4).

o pentoksyfiling
Podczas jednoczesnego stosowania z ketoprofenem wystepuje zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy
czesciej obserwowac pacjenta i monitorowac czas krwawienia.

o tenofowirem
Podczas jednoczesnego stosowania fumaranu dizoproksylu tenofowiru z ketoprofenem wystepuje
zwigkszone ryzyko niewydolnosci nerek.



. nikorandylem

U pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie nikorandyl oraz leki z grupy NLPZ, istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia cigzkich powiktan, takich jak owrzodzenie, perforacja i krwawienie z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

. glikozydami nasercowymi
Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg nasila¢ niewydolno$¢ serca i powodowac

zwigkszenie stezenia glikozyddéw nasercowych we krwi. Zalecana jest ostroznosé, zwlaszcza
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, z uwagi na fakt, ze leki z grupy NLPZ moga zaburzac¢
czynnos¢ nerek oraz zmniejszaé klirens nerkowy glikozyddéw nasercowych.

. cyklosporyna
Zwigkszone prawdopodobienstwo dziatania nefrotoksycznego, zwtaszcza u pacjentow w podeszlym
wieku.

o takrolimusem
Zwigkszone prawdopodobienstwo dziatania nefrotoksycznego, zwtaszcza u pacjentow w podeszitym
wieku.

. antybiotykami z grupy chinolonow
U pacjentow stosujacych jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne i antybiotyk z grupy
chinolonéw jest zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek.

Nalezy zwrocié szczegolng uwage na stosowanie ketoprofenu jednoczesnie z:

° lekami przeciwnadcisnieniowymi (lekami blokujacymi receptory [3-adrenergiczne, inhibitorami
enzymu konwertujacego angiotensyne, lekami moczopednymi) - ryzyko zmniejszenia
skutecznosci tych lekow (wskutek hamowania syntezy prostaglandyn rozszerzajacych naczynia
przez leki z grupy NLPZ);

. lekami trombolitycznymi — zwigkszone ryzyko krwawienia;

. probenecydem — jednoczesne stosowanie z ketoprofenem moze znacznie zmniejszy¢ klirens
osoczowy ketoprofenu;

o inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) - zwigkszone ryzyko krwawienia

z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).
Ketoprofen moze zmniejszy¢ skutecznos¢ domacicznych srodkow antykoncepcyjnych.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ szkodliwy wptyw na przebieg cigzy i (lub) rozwdj
zarodka lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitora syntezy
prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem poronienia i rozwoju
wad rozwojowych serca oraz wytrzewienia jelit. Bezwzgledne ryzyko wad dotyczacych uktadu
sercowo-naczyniowego zwiekszyto si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko zwigksza
si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i wydtuzeniem czasu leczenia. Wykazano, ze u zwierzat podanie
inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszong utrate przed- i poimplantacyjng zarodkow oraz
zwickszenie $miertelnosci zarodkow i1 ptodow. Ponadto stwierdzono, ze podawanie zwierzgtom
inhibitora syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy zwieksza czesto$¢ rozwoju réznych wad
rozwojowych, w tym dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego. Ketoprofenu nie nalezy stosowac
w I i II trymestrze cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli ketoprofen stosowany jest

u kobiet usitujacych zajs¢ w cigze lub u kobiet w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, lek nalezy
podawac w mozliwie najmniejszej dawce przez mozliwie najkrotszy czas.



Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn:
« stosowane w III trymestrze cigzy moga narazi¢ ptdd na:
- toksyczne dziatanie na uktad krazenia i oddechowy (z przedwczesnym zamknigciem przewodu
tetniczego 1 nadcisnieniem plucnym);
- zaburzenia czynnos$ci nerek, ktére moga postepowac do niewydolnos$ci nerek z malowodziem;
» przyjmowane pod koniec cigzy mogg narazi¢ matke i noworodka na:
- wydluzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwagregacyjne, ktore moze wystapi¢ nawet
po zastosowaniu matych dawek ketoprofenu;
- zahamowanie skurczoOw macicy, ktore prowadzi do opdznienia lub przedtuzenia porodu.

Z tego wzgledu stosowanie ketoprofenu w III trymestrze cigzy jest przeciwwskazane.
Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych wydzielania ketoprofenu do mleka matki.
Nie zaleca si¢ stosowania ketoprofenu u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy ostrzec pacjenta o mozliwosci wystgpienia zawrotow glowy, sennosci oraz drgawek. Nalezy
zaleci¢ pacjentowi, ze jesli wystapi ktorekolwiek z tych zaburzen, aby nie prowadzit pojazdow ani
obstugiwat maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane sg wymienione na podstawie klasyfikacji uktadow i narzadow

I przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>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), czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

rzadko: niedokrwisto$¢ spowodowana krwotokiem lub krwawieniem.

czestoS¢ nieznana. agranulocytoza, trombocytopenia, zahamowanie czynnosci szpiku,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
czestos¢ nieznana. reakcje anafilaktyczne (w tym wstrzas anafilaktyczny).

Zaburzenia psychiczne:
czestoS¢ nieznana: depresja, omamy, stan splatania, zaburzenia nastroju.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

niezbyt czesto: bole i zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, sennos¢.
rzadko: parestezje.
czestoS¢ nieznana: zapalenie opon mézgowych jatowe, drgawki, zaburzenia smaku, zawroty

glowy pochodzenia obwodowego.

Zaburzenia oka:
rzadko: zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ucha i blednika:
rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia serca:
czestoS¢ nieznana: niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkow.




Zaburzenia naczyniowe:
czestos¢ nieznana: nadci$nienie tgtnicze, rozszerzenie naczyn, zapalenie naczyn (wlaczajac
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:
rzadko: duszno$¢, mozliwos$¢ wystgpienia napadu astmy.
CZestos¢ nieznana: skurcz oskrzeli (szczegdlnie u pacjentéw z rozpoznang nadwrazliwoscia
na kwas acetylosalicylowy lub inne NLPZ), zapalenie btony sluzowej nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit:

czesto: niestrawnos$¢, nudnosci, bole brzucha, wymioty.

niezbyt czesto: zaparcie, biegunka, wzdecia, zapalenie btony sluzowej zotadka.

rzadko: zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie zotadka.

czestoS¢ nieznana: zaostrzenie zapalenia jelita grubego i choroba Crohna, krwawienia z przewodu

pokarmowego, perforacja, zapalenie trzustki.
Moga wystapi¢ zaburzenia smaku.

Ketoprofen podawany doustnie w dawce 200 mg na dobe zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia
krwawienia z przewodu pokarmowego; prawdopodobienstwo zwicksza si¢ wraz ze zwigkszeniem
dawki.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
rzadko: zapalenie watroby, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zwigkszone
stezenie bilirubiny w surowicy spowodowane zapaleniem watroby.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej:

niezbyt czesto: wysypka, zaczerwienienie, swiad.

czestos¢ nieznana. nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, tysienie, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy,
wykwity pecherzowe w tym zespo6t Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka, ostra uogdlniona osutka krostkowa.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

czestos¢ nieznana. ostra niewydolno$¢ nerek, zwlaszcza u 0sob z istniejgcymi wezesniej
zaburzeniami czynnosci tego narzadu i (lub) u pacjentow odwodnionych,
cewkowo-$srodmigzszowe zapalenie nerek, zespot nerczycowy, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci nerek.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania:
niezbyt czesto: obrzek, zmeczenie.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
czestoS¢ nieznana: niedobor sodu we krwi, nadmiar potasu we krwi (patrz punkt 4.4 oraz 4.5)

Badania diagnostyczne:
rzadko: zwiekszenie masy ciala.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, Ze przyjmowanie niektorych NLPZ
(szczegoblnie dlugotrwale w duzych dawkach) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar), patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Raportowano przedawkowanie po zastosowaniu dawki 2,5 g ketoprofenu. Zaobserwowane objawy
po przedawkowaniu ketoprofenu byly tagodne i ograniczaty si¢ do: letargu, sennosci, nudnosci,
wymiotow, i blu brzucha. W przypadku przedawkowania duzymi dawkami ketoprofenu moga
wystapi¢: niedocis$nienie t¢tnicze, zatrzymanie oddechu, krwawienie z przewodu pokarmowego.
Brak specyficznego antidotum w przypadku przedawkowania ketoprofenu. W przypadku podejrzenia
znacznego przedawkowania zaleca si¢ wykonanie plukania Zotadka oraz postgpowanie objawowe

i leczenie podtrzymujace czynnosci zyciowe. Aby skompensowa¢ odwodnienie nalezy monitorowaé
wydalanie z moczem i wyréwnac¢ kwasicg, jesli wystapita. W przypadku wystapienia niewydolnosci
nerek mozna w celu usunigcia produktu leczniczego z krazenia zastosowaé hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Kod ATC: MO1A EO03

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego.

Ketoprofen jest pochodng kwasu arylokarboksylowego nalezacego do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych pochodnych kwasu propionowego.

Ketoprofen wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwgoraczkowe i przeciwbolowe.

Mechanizm dziatania ketoprofenu polega prawdopodobnie na hamowaniu cyklooksygenazy, enzymu
odpowiedzialnego za syntezg prostaglandyn. Dopuszcza si¢ rowniez istnienie innych mechanizmow
dziatania ketoprofenu. Ketoprofen hamuje agregacje ptytek.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sktadajg si¢ z rdzenia, w ktorym substancja czynna zamknigta
jest w hydrofilnym polimerze i pokryta ostonka jelitowg. Ketoprofen jest zwigzany z no$nikiem
(hydroksyetyloceluloza), ktory ulega uwodnieniu w przewodzie pokarmowym, co prowadzi do
powstania zelu, przez ktory dyfunduje stopniowo substancja czynna. Stopniowy rozpad warstwy zelu
prowadzi do powolnego uwolnienia catej zawartosci tabletki.

Ketoprofen jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego. Po zastosowaniu tabletek

0 przedtuzonym uwalnianiu maksymalne stezenie w surowicy wystepuje w ciggu okoto 3 godzin

i osigga plateau po 18 godzinach od podania produktu leczniczego. Stezenie ketoprofenu utrzymuje
sie w surowicy do 24 godzin od podania produktu leczniczego.

Pokarm zmniejsza szybko$¢ wchtaniania i zmniejsza nieco maksymalne stezenie w 0soczu (Cpax),
nie wptywa jednak na biodostgpnosc¢ ketoprofenu. Leki neutralizujace nie wptywaja na wchtanianie
ketoprofenu.

Dystrybucja



Ketoprofen jest w 99% zwigzany z biatkami osoczu, gtéwnie z albuminami. Ketoprofen przenika

do ptynu maziowego oraz przestrzeni stawowych: torebki stawowej, mazidwki oraz tkanek
$ciggnistych. Stezenie ketoprofenu w ptynie maziowym pozostaje w stezeniu wigkszym niz

W surowicy, przez 4 godziny po przyjeciu doustnym produktu leczniczego.

Ketoprofen przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz przez barierg tozyskowa.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okolto 2 godzin. Po osiggnigciu maksymalnego stezenia
W osoczu, wystepujacego 3 do 18 godzin po podaniu ketoprofenu stosowanego w postaci tabletek

0 przedluzonym uwalnianiu, st¢zenie ketoprofenu zmniejsza si¢, a okres pottrwania wynosi 3 do

4 godzin. Po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego nie dochodzi do kumulowania ketoprofenu.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 7 1.

Metabolizm

Ketoprofen ulega hydroksylacji i sprz¢ganiu z kwasem glukuronowym. Mniej niz 1% ketoprofenu jest
wydalane w moczu w postaci nie zmienionej. Zarowno ketoprofen jak i jego metabolity wydalane sa
gtéwnie w moczu; wydalana tg drogg ilo§¢ metabolitu sprzezonego z kwasem glukuronowym wynosi
okoto 65% do 75 % podanej dawki.

Eliminacja

50% podanej dawki jest wydalana w moczu w ciggu 6 godzin od podania produktu leczniczego.

Po 5 dniach po podaniu doustnym dawki produktu leczniczego okoto 75% do 90% dawki ketoprofenu
zostaje wydalone w moczu, a od 1% do 8% z kalem.

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku - wchlanianie ketoprofenu nie zmienia si¢; ulega wydluzeniu okres
pottrwania produktu leczniczego (3 godziny) oraz zmniejsza si¢ klirens nerkowy i1 osoczowy.
Pacjenci z niewydolnosciq nerek - zmniejsza si¢ klirens nerkowy i osoczowy, a ulega wydtuzeniu
okres pottrwania produktu leczniczego, proporcjonalnie do ci¢zkosci niewydolno$ci nerek.
Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby - nie ulega zmianie klirens osoczowy i okres pottrwania w fazie
eliminacji; okoto dwukrotnie zwigksza si¢ ilo$¢ produktu leczniczego nie zwigzanego z biatkami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne przeprowadzono u myszy, szczuréw, psow i ssakow naczelnych innych niz
cztowiek przez okres do 18 miesigcy. Po zastosowaniu dawek powyzej 4,5 mg/kg/dobeg u szczurow,
okoto 3 mg/kg/dobeg u psdéw 1 9 mg/kg/dobe u ssakow naczelnych innych niz czlowiek,
zaobserwowano zmiany w przewodzie pokarmowym (stwierdzono nadzerki, owrzodzenia i wrzody
prowadzace do perforacji), bardziej widoczne i czgsciej wystepujace po zastosowaniu wigkszych
dawek. U szczuréw po zastosowaniu najwyzszej dawki 24 mg/kg/dobe, odnotowano zmiany w
kanalikach nerkowych z martwicg brodawek nerkowych.

Badania dziatania rakotworczego 1 mutagennego wykazaty, ze produkt byt pozbawiony dziatania
rakotworczego lub mutagennego.

Badania za zarodkach i ptodach szczuréw, myszy i krolikow nie wykazaty dziatania teratogennego. U

krolikow po zastosowaniu dawki powyzej 6 mg/kg/dobe zaobserwowano niewielka
embriotoksycznos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen: wapnia wodorofosforan, hydroksyetyloceluloza, magnezu Stearynian.

Otoczka: celulozy octanoftalan, dietylu ftalan.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
1 blister (AI/PVC) zawierajacy 14 tabletek w tekturowym pudetku.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

82, Avenue Raspail

Gentilly, 94250

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr 7904

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 wrzesien 1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 pazdziernik 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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