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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketesse SL 25 mg granulat do sporzadzania roztworu doustnego

SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka granulatu do sporzadzania roztworu doustnego zawiera: deksketoprofen 25 mg
w postaci soli deksketoprofenu z trometamolem.

Substancje pomocnicze:

Sacharoza: 2,5 g

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego
Granulat w kolorze z6ttocytrynowym.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Krotkotrwate leczenie objawowe ostrego bolu o nasileniu tagodnym do umiarkowanego np.
ostrego bolu migsniowo-kostnego, bolesnego miesiaczkowania oraz bolu zgbow.

Dawkowanie i sposéb podawania

Doroéli:

W zaleznosci od rodzaju i stopnia nasilenia bolu, zalecana dawka wynosi 12,5 mg co 4 do

6 godzin lub 25 mg co 8 godzin. Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki dobowej 75 mg.
Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Produkt leczniczy Ketesse SL jest przeznaczony wytacznie do krotkotrwatego stosowania, a
leczenie nalezy ograniczy¢ do okresu wystepowania objawow.

Jednoczesne podawanie z pokarmem opo6znia wchianianie produktu leczniczego (patrz
»Wtasciwosci farmakokinetyczne™) i dlatego w leczeniu ostrego bolu zaleca si¢ podawanie
produktu leczniczego co najmniej 15 minut przed positkami.

Szczegollne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku:

U o0s6b w podesztym wieku zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od najmniejszej wartosci zakresu
dawek (catkowitej dawki dobowej 50 mg). Dawke mozna zwigkszy¢ do zalecanej dla dorostych
tylko wtedy, kiedy produkt leczniczy jest dobrze tolerowany. Ze wzgledu na mozliwy profil
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4), pacjenci w podesztym wieku powinni by¢ szczegdlnie
wnikliwie monitorowani przez caty okres leczenia.

Zaburzenia czynno$ci watroby:
U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie nalezy
zaczyna¢ od mniejszej dawki (catkowitej dawki dobowej 50 mg), a pacjentow uwaznie
monitorowaé. Produktu leczniczego Ketesse SL nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.
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Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek poczatkowa dawke nalezy zmniejszy¢
do catkowitej dawki dobowej 50 mg. Produktu leczniczego Ketesse SL nie nalezy stosowaé u
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Dzieci i mtodziez:

Produkt leczniczy Ketesse SL granulat nie zostal przebadany u dzieci i mtodziezy. Dlatego, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nie nalezy go
stosowac u dzieci i mlodziezy.

Przeciwwskazania

Nie wolno stosowac produktu leczniczego Ketesse SL granulat w nastgpujacych przypadkach:

- upacjentdow z nadwrazliwoscia na deksketoprofen, inne leki z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) Iub ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu leczniczego;

- upacjentow, u ktorych substancje o podobnym mechanizmie dziatania (np. kwas
acetylosalicylowy lub inne NLPZ) wywotuja napady astmy, skurcz oskrzeli, ostry niezyt
btony §luzowej nosa lub powoduja wystapienie polipéw nosa, pokrzywki lub obrzeku
naczynioruchowego;

- jesli w wywiadzie wystgpowata fotoalergia lub reakcje fototoksyczne podczas leczenia z
ketoprofenem lub fibratami;

- upacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego
lub perforacje, zwiazane z wczesniejszym leczeniem NLPZ;

- upacjentdow z czynng lub nawracajaca choroba wrzodowa/ krwotokiem z przewodu
pokarmowego (dwa lub wigcej wyrazne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub
krwawienia);

- upacjentow z przewlekla dyspepsja lub podejrzeniem choroby wrzodowej/ krwotokiem;

- upacjentow, u ktorych wystepuje inne czynne krwawienie lub zaburzenia przebiegajace z
krwawieniami;

- upacjentdow z choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego;

- upacjentow z cigzka niewydolnoscia serca;

- upacjentéw z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek;

- upacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

- upacjentow ze skaza krwotoczna i innymi zaburzeniami krzepnigcia krwi;

- upacjentéow z cigzkim odwodnieniem (spowodowanym przez wymioty, biegunke lub
niedostateczna podaz plyndéw);

- ukobiet w trzecim trymestrze ciazy i w okresie laktacji.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy nie zostato ustalone.
Produkt leczniczy nalezy podawac ostroznie pacjentom z alergia w wywiadzie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ketesse SL z innymi lekami z
grupy NLPZ w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do
tagodzenia objawdéw zmniejsza ryzyko dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz ryzyko
dotyczace przewodu pokarmowego i uktadu sercowo-naczyniowego podane ponizej).

Wplyw na bezpieczenstwo stosowania dotyczace przewodu pokarmowego

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacja:

Opisywano krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacje ze skutkiem
$miertelnym w przypadku stosowania wszystkich lekow z grupy NLPZ, wystgpujace w réoznym




czasie w trakcie leczenia, z lub bez objawow ostrzegawczych i z lub bez wystepujacych
cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego w wywiadzie. W
przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia u pacjentow
przyjmujacych Ketesse SL, produkt nalezy odstawic.

U pacjentéow z choroba wrzodowa zoladka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, szczegdlnie
powiklang krwotokiem lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz u 0s6b w podesztym wieku, ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji jest zwigkszone podczas
przyjmowania duzych dawek NLPZ.

Pacjenci w podesztym wieku: Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas leczenia
NLPZ, zwlaszcza krwawien z przewodu pokarmowego oraz perforacji, ktore moga prowadzic¢
do zgonu jest wigksza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.2). Tacy pacjenci powinni
rozpoczyna¢ leczenie od mozliwie najmniejszej dostgpnej dawki.

Tak jak w przypadku wszystkich lekow z grupy NLPZ, przed rozpoczeciem leczenia
trometamolem deksketoprofenu nalezy zebra¢ wywiad dotyczacy zapalenia przetyku, zapalenia
btony sluzowej zotadka i (lub) choroby wrzodowej zotadka, aby upewni¢ sig, ze zostaty
catkowicie wyleczone. U pacjentow z objawami dotyczacymi przewodu pokarmowego lub
chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie nalezy kontrolowa¢ zaburzenia zoladka i jelit,
szczegolnie krwawienia z przewodu pokarmowego.

Leki z grupy NLPZ nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom z chorobami przewodu pokarmowego
(wrzodziejace zapalenie okrgznicy, choroba Le$niowskiego-Crohna) w wywiadzie, poniewaz
stan pacjentow moze ulec pogorszeniu (patrz punkt 4.8).

W przypadku tych pacjentéw oraz pacjentdw wymagajacych rownoczesnego podawania matych
dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow zwigkszajacych prawdopodobienstwo
ryzyka zaburzen zotadka i jelit (patrz ponizej oraz punkt 4.5) nalezy rozwazy¢ jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego Ketesse SL z innymi lekami o ochronnym mechanizmie
dziatania (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowe;j).

Pacjenci z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi uktadu pokarmowego w wywiadzie,
szczegolnie pacjenci w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ kazde niepokojace objawy brzuszne
(szczegolnie krwawienie z przewodu pokarmowego) przede wszystkim w poczatkowej fazie
leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentdOw otrzymujacych rownoczesnie leki mogace
zwigksza¢ ryzyko wystapienia owrzodzenia lub krwawienia, takich jak: doustne
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny lub leki antyagregacyjne takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt
4.5).

Wplyw na bezpieczenstwo stosowania dotyczace nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. U tych pacjentow
zastosowanie NLPZ moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek, zatrzymywania ptynow
w organizmie i obrzekow. Ostrozno$¢ jest takze konieczna w przypadku pacjentow
otrzymujacych leki moczopgdne i pacjentow zagrozonych hipowolemia, gdyz w takich
przypadkach istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan nefrotoksycznych.

Podczas leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie spozycie ptyndw aby zapobiec odwodnieniu i
mozliwosci zwigkszenia toksycznosci dla nerek.

Tak jak wszystkie leki z grupy NLPZ, ten produkt leczniczy moze prowadzi¢ do zwigkszenia
osoczowego stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny. Tak jak w przypadku innych
inhibitorow syntezy prostaglandyn, niepozadane dziatania moga dotyczy¢ nerek i moga
prowadzi¢ do kigbuszkowego zapalenia nerek, sSrodmiazszowego zapalenia nerek, martwicy
brodawek nerkowych, zespotu nerczycowego i ostrej niewydolnosci nerek.

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zaburzen
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Wplyw na bezpieczenstwo stosowania dotyczace watroby




Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Tak jak inne
NLPZ ten produkt leczniczy moze powodowac przemijajace niewielkie zwigkszenie niektorych
wskaznikow czynnos$ci watroby, a takze znaczace zwigkszenie aktywnosci AspAT i AIAT. W
przypadku wystapienia istotnego zwigkszenia wartosci tych wskaznikow nalezy przerwac
leczenie tym produktem leczniczym.

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Wplyw na bezpieczenstwo stosowania dotyczace ukladu sercowo-naczyniowego i naczyn
mézgowych

Pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie i/lub tagodna do umiarkowane;j
niewydolno$cig serca nalezy odpowiednio kontrolowa¢ i wydawac¢ wlasciwe zalecenia.

Nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentdow z chorobami serca w wywiadzie, w
szczegolnosci u tych, u ktorych wezesniej stwierdzono niewydolnos¢ serca, gdyz wystepuje u
nich podwyzszone ryzyko nasilenia objawoéw niewydolnosci serca, poniewaz zatrzymanie
pltynow oraz obrzeki byty w przesztosci zglaszane w zwiazku z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (szczegoélnie dtugotrwale w duzych dawkach) jest
zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar). Nie ma
wystarczajacych danych, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku przyjmowania
deksketoprofenu trometamolu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadcisnieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolno$cia serca,
choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych i/lub choroba naczyn mozgu
powinni by¢ leczeni deksketoprofenem trometamolu bardzo rozwaznie. Podobna rozwage
nalezy zachowac przed rozpoczeciem dtugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka
choréb uktadu krazenia (np. nadcis$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Wszystkie nieselektywne leki z grupy NLPZ moga hamowac agregacje ptytek i wydtuzaé czas
krwawienia przez hamowanie syntezy prostaglandyn. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
trometamolu deksketoprofenu u pacjentow otrzymujacych inne leki, ktore wplywaja na
hemostaze, takie jak warfaryna i inne pochodne kumaryny lub heparyny (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw w podeszlym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen
uktadu sercowo-naczyniowego (patrz punkt 4.2).

Reakcje skorne

Po podaniu NLPZ zglaszano w bardzo rzadkich przypadkach wystepowanie cigzkich reakcji
skornych (niektore z nich $miertelne), wlaczajac zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka. Wydaje sig, iz wigksze ryzyko
wystapienia tych reakcji u pacjentow zwiazane jest z poczatkowym okresem leczenia, w
wigkszo$ci przypadkow objawy te wystapity w ciagu pierwszego miesiaca od rozpoczegcia
leczenia. Produkt leczniczy Ketesse SL nalezy odstawi¢ natychmiast po pojawieniu si¢
pierwszych objawow wysypki skornej, zmian blon §luzowych lub jakiegokolwiek innego
objawu nadwrazliwosci.

Inne uwagi:
Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentow z:

- wrodzonym zaburzeniem metabolizmu porfiryn (ostra przerywana porfiria)
- odwodnieniem
Bezposrednio po duzych zabiegach chirurgicznych

Jesli lekarz uzna dhlugotrwate leczenie deksketoprofenem za konieczne, nalezy regularnie
kontrolowaé czynno$¢ watroby i nerek oraz morfologig krwi.
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Cigzkie 1 ostre reakcje nadwrazliwos$ci (np. wstrzas anafilaktyczny) obserwuje si¢ w bardzo
rzadkich przypadkach. Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego po wystapieniu
pierwszych objawow cigzkiej reakcji nadwrazliwo$ci po podaniu produktu leczniczego Ketesse
SL. Wiasciwe leczenie, odpowiednie do objawow, powinno zosta¢ zastosowane przez personel
medyczny.

W wyjatkowych przypadkach, ospa wietrzna moze by¢ przyczyna powiktan prowadzacych do
cigzkich infekcji skory i tkanek migkkich. Na chwile obecna nie mozna wykluczy¢ wptywu
lekow z grupy NLPZ na pogorszenie stanu tych infekcji. W zwiazku z tym zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu leczniczego Ketesse SL w przypadku ospy wietrzne;.

Ketesse SL nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom z zaburzeniami hematopoezy, uktadowym
toczniem rumieniowatym i mieszana choroba tkanki taczne;.

Tak jak inne NLPZ deksketoprofen moze maskowaé¢ objawy chorob zakaznych.

Produkt leczniczy Ketesse SL zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy lub niedoborem sacharazy- izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nastepujace interakcje dotycza catej grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ):

Jednoczesne stosowanie nie zalecane:

- Inne NLPZ, wtaczajac duze dawki salicylanow (= 3 g/dobg): jednoczesne podawanie kilku
NLPZ moze poprzez dziatanie synergistyczne zwigkszac ryzyko wystapienia choroby
wrzodowej zoladka i (lub) dwunastnicy oraz krwawienia z przewodu pokarmowego.

- Doustne leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga zwigksza¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4), ze wzgledu na wysoki
stopien wiazania deksketoprofenu z biatkami osocza i hamowanie czynnosci ptytek oraz
uszkodzenie btony §luzowej zotadka i (lub) dwunastnicy. Jezeli nie mozna uniknaé
zastosowania takiego potaczenia lekow, nalezy prowadzi¢ staranng obserwacje kliniczna i
monitorowanie wskaznikow badan laboratoryjnych.

- Heparyny: zwigkszone ryzyko krwotoku (ze wzgledu na hamowanie czynnosci plytek i
uszkodzenie blony sluzowej zotadka i (lub) dwunastnicy). Jezeli nie mozna uniknaé
stosowania takiego potaczenia, nalezy prowadzi¢ staranna obserwacjg klinicznag i
monitorowanie wskaznikow badan laboratoryjnych.

- Kortykosteroidy: zwigkszone ryzyko wystapienia owrzodzenia przewodu pokarmowego
oraz krwawienia (patrz punkt 4.4).

- Sole litu (interakcje opisywane dla r6znych NLPZ): NLPZ zwigkszaja stezenie litu we krwi,
ktoére moze osiagnac wartosci toksyczne (zmniejszone wydalanie litu przez nerki). Z tego
powodu ten wskaznik wymaga monitorowania na poczatku, podczas modyfikacji 1
przerwania leczenia deksketoprofenem.

- Metotreksat, stosowany w duzych dawkach 15 mg/tydzien lub wigkszych: zwigkszone
dziatanie toksyczne metotreksatu na uktad krwiotwdrczy w wyniku zmniejszenia klirensu
nerkowego metotreksatu przez NLPZ.

- Pochodne hydantoin i sulfonamidy: moze nastapi¢ zwigkszenie dziatania toksycznego tych
substancji.

Jednoczesne stosowanie wymagajace zachowania srodkow ostroznos$ci:

- Leki moczopedne, ACE inhibitory, aminoglikozydy przeciwbakteryjne i antagonisci
receptora angiotensyny II: deksketoprofen moze zmniejsza¢ dzialanie lekéw moczopednych
i lekow hipotensyjnych. U niektorych pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np.
pacjentow odwodnionych lub pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci
nerek) jednoczesne podawanie lekéw hamujacych cyklooksygenaze i ACE inhibitorow,
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antagonistow receptora angiotensyny II lub aminoglikozyddéw przeciwbakteryjnych moze
prowadzi¢ do dodatkowego pogorszenia czynnosci nerek, ktore zazwyczaj jest
przemijajace. W przypadku jednoczesnego podawania deksketoprofenu i leku
moczopednego bardzo wazne jest zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta i
kontrola czynno$ci nerek na poczatku leczenia, ktore powinno by¢ nastgpnie okresowo
powtarzane. W wyniku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ketesse SL i lekow
moczopednych oszczedzajacych potas moze wystapi¢ hiperkaliemia. Nalezy kontrolowaé
stezenie potasu we krwi (patrz punkt 4.4).

- Metotreksat stosowany w matych dawkach, mniejszych niz 15 mg/tydzien: zwigkszone
dzialanie toksyczne metotreksatu na uktad krwiotworczy w wyniku zmniejszenia klirensu
nerkowego przez niesteroidowe leki przeciwzapalne. Konieczna jest cotygodniowa kontrola
wskaznikéw morfologii krwi podczas pierwszych tygodni stosowania skojarzonego. Nalezy
zachowac szczeg6lna ostroznos¢ w przypadku zaburzen czynnosci nerek nawet jesli sa
tagodne oraz u pacjentow w podesztym wieku.

- Pentoksyfilina: zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy prowadzi¢ doktadng obserwacj¢
kliniczna i czgsciej kontrolowac czas krwawienia.

- Zydowudyna: ryzyko zwigkszenia toksycznego dziatania na uktad czerwonokrwinkowy. W
wyniku niekorzystnego wptywu na retikulocyty w okresie jednego tygodnia od rozpoczecia
stosowania NLPZ moze wystapi¢ cigzka niedokrwisto$¢. Nalezy kontrolowac wskazniki
morfologii krwi i liczbg retikulocytow w okresie od jednego do dwoch tygodni od
rozpoczecia leczenia NLPZ.

- Pochodne sulfonylomocznika: NLPZ moga zwigksza¢ dziatanie hipoglikemizujace
pochodnych sulfonylomocznika przez wypieranie ich z potaczen z biatkami osocza.

Jednoczesne stosowanie wymaga uwzglednienia:

- Leki beta-adrenolityczne: podawanie NLPZ moze zmniejsza¢ dzialanie hipotensyjne w
wyniku hamowania syntezy prostaglandyn.

- Cyklosporyna i takrolimus: NLPZ moga zwigksza¢ dzialanie nefrotoksyczne poprzez
wplyw na syntezg prostaglandyn nerkowych. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek podczas
leczenia skojarzonego.

- Leki trombolityczne: zwigkszone ryzyko krwawienia.

- Leki przeciwzakrzepowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny:
zwigkszone ryzyko krwawienia z zotadka i (lub) dwunastnicy (patrz punkt 4.4).

- Probenecyd: stgzenie deksketoprofenu w osoczu moze si¢ zwigkszy¢; interakcja ta moze
by¢ spowodowana hamujacym wplywem probenecydu na wydalanie cewkowe w nerce oraz
sprzgganie z glukuronianami i wymaga modyfikacji dawki deksketoprofenu.

- Glikozydy nasercowe: NLPZ moga zwigksza¢ stezenie glikozydoéw nasercowych w osoczu.

- Mifepryston: istnieje teoretycznie ryzyko, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne moga
zmienia¢ skuteczno$¢ mifeprystonu.

Ograniczone dane wskazuja, ze jednoczesne stosowanie NLPZ w dniu podania prostaglandyn

nie ma negatywnego wplywu na dziatanie mifeprystonu lub prostaglandyn na dojrzewanie

szyjki macicy i kurczliwo$¢ macicy oraz nie zmniejsza skutecznosci kliniczne;j
farmakologicznego przerwania cigzy.

- Antybiotyki chinolonowe: dane z badan u zwierzat wskazuja, ze duze dawki chinolonéw
podawane w potaczeniu z NLPZ moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Ketesse SL podczas ciazy i laktacji jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Ciaza

Dzialanie hamujace na syntezg prostaglandyn moze mie¢ negatywny wptyw na przebieg ciazy i
(lub) rozwoj embrionu lub ptodu. Dane z badan farmakoepidemiologicznych sugeruja
zwigkszone ryzyko poronienia i zaburzen budowy serca oraz wytrzewienia po zastosowaniu
inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej ciazy. Calkowite ryzyko zaburzen budowy
uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszato si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza sig, iz
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ryzyko zwicksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki i czasu trwania leczenia. W badaniach na
zwierzgtach wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn powodowato poronienie
przed lub po zagniezdzeniu sig jaja ptodowego oraz $miertelnos¢ embrionu lub ptodu.

Dodatkowo u zwierzat, ktorym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie
organogenezy obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystepowania roznych wad plodu wlaczajac
zaburzenia budowy uktadu sercowo-naczyniowego. Mimo to, badania na zwierzgtach, ktorym
podawano trometamol deksketoprofenu nie wykazatly toksycznego wplywu na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Podczas pierwszego i drugiego trymestru ciazy trometamol deksketoprofenu
nie nalezy podawac jezeli nie ma przypadku zdecydowanej koniecznosci. Jezeli trometamol
deksketoprofenu jest stosowany u kobiet planujacych zajscie w ciaze lub podczas pierwszego
lub drugiego trymestru ciazy nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke przez mozliwie
najkrotszy okres.

Podczas trzeciego trymestru ciazy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga narazaé
ptdd na:

- dziatanie toksyczne na serce i pluca (z przedwczesnym zamknigciem przewodu tetniczego i
nadci$nieniem plucnym),

- zaburzenia czynnosci nerek, ktéore moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek z

matowodziem,

kobiete i ptdd pod koniec ciazy na:

- mozliwo$¢ wydluzenia czasu krwawienia, dzialanie antyagregacyjne, ktore moze wystapi¢
nawet po zastosowaniu matych dawek

- hamowanie skurczéw macicy, co moze powodowac op6znianie lub przedtuzanie porodu.

Plodnosé:

Stosowanie produktu leczniczego Ketesse SL moze niekorzystnie wptywac na ptodnos¢ kobiet 1
nie jest ono zalecane u kobiet, ktore planuja ciaze. W przypadku kobiet, ktore maja trudnosci z
zajsciem w ciaze lub ktoére sa poddawane badaniom w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie stosowania deksketoprofenu.

Laktacja
Nie wiadomo, czy deksketoprofen przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Ketesse SL jest

przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.3).
Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ketesse SL granulat moze powodowa¢ dzialania niepozadane takie jak zawroty glowy,
zaburzenia widzenia lub senno$¢. W takim przypadku czas reakcji oraz zdolnos$¢ do aktywnego
uczestniczenia w ruchu drogowym i obslugiwania maszyn moze by¢ ograniczona.

Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane, ktore zgtaszano w badaniach klinicznych (dla tabletek) jak réwniez po
wprowadzeniu produktu Ketesse SL granulat do obrotu, ktorych zwiazek z podawaniem
trometamolu deksketoprofenu uznano za co najmniej mozliwy, podano ponizej grupujac je
wedhug uktadow narzaddéw i czgstosci wystgpowania.

Poniewaz poziom maksymalnego stezenia (Cmax) deksketoprofenu w osoczu jest wyzszy dla
granulatu w stosunku do poziomu odnotowanego dla tabletek, nie mozna wykluczy¢
potencjalnego zwigkszenia ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych (zotadek i jelita).

Rzadko Bardzo rzadko

Klasyfikacja
ukladow i
narzadéw

Czesto
(=21/100 do
<1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1,000 do
<1/100)

(21/10 000 do
<1/1 000)

wlaczajac
pojedyncze
przypadki

Czestosé
nieznana (nie
moze by¢
okreslona na




(<1/10 000) podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia - - -—- Neutropenia,
krwi i ukladu matoptytkowos¢
chlonnego
Zaburzenia -—- - - Reakcje Obrzek krtani
ukladu anafilaktyczne, w
immunologiczne tym wstrzas
go anafilaktyczny
Zaburzenia - --- Jadtowstret ---
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia - Bezsennos¢, - -
psychiczne niepokdj
Zaburzenia - Bol glowy, Parestezje, -
ukladu zawroty gltowy, omdlenia
nerwowego sennos¢
Zaburzenia oka |--- - - Nieostre widzenie
Zaburzenia - Zawroty glowy - Szumy uszne
ucha i blednika
Zaburzenia - Kotatanie serca --- Tachykardia
serca
Zaburzenia - Zaczerwienienie | Nadci$nienie Hipotonia
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia -— --- Zwolnienie Skurcz oskrzeli,
ukladu czestosci dusznosé
oddechowego, oddechow
klatki
piersiowej i
Srdodpiersia
Zaburzenia Nudnoscii |Zapalenie blony | Choroba Zapalenie trzustki
Zoladka i jelit (lub) sluzowej zotadka, | wrzodowa

wymioty, zaparcia, sucho$¢ | zotadka, krwotok

bol brzucha, | btony sluzowej lub perforacja

biegunka, jamy ustnej, (patrz punkt 4.4)

niestrawnos¢ | wzdecia.
Zaburzenia - - Uszkodzenie Uszkodzenie Zapalenie
watroby i drég watroby hepatocytow watroby
Z0tciowych
Zaburzenia - Wysypka Pokrzywka, Zespot Stevens
skory i tkanki tradzik, Johnsona,
podskornej zwigkszone toksyczne

pocenie si¢ martwicze

oddzielanie si¢
naskorka (zespot
Lyella), obrzgk




naczynioruchowy,

obrzek twarzy,

reakcje

nadwrazliwo$ci na

Swiatto, Swiad
Zaburzenia - - Bol plecow -
mig¢$niowo-
szKkieletowe, i
tkanki lgcznej
Zaburzenia - - Wielomocz Zapalenie nerek | Ostra
nerek i drog lub zespot niewydolnos¢
moczowych Nerczycowy nerek
Zaburzenia -—- - Zaburzenia -
ukladu miesiagczkowania,
rozrodczego i zaburzenia
piersi gruczotu

krokowego
Zaburzenia --- Zmeczenie, bol, | Obrzeki -
ogolne i stany w ostabienie, obwodowe
miejscu podania sztywnosc, zte
samopoczucie
Badania — — Nieprawidtowe —
diagnostyczne wskazniki
czynnosci watroby
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Tak jak w przypadku innych NLPZ, najczgsciej obserwowane zdarzenia niepozadane dotyczyly
zotadka i (lub) dwunastnicy. Szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku moze wystapi¢ choroba
wrzodowa zotadka, perforacja lub krwawienia z zotadka i (lub) dwunastnicy, w niektérych
przypadkach ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.4). Po zastosowaniu produktu leczniczego
wystepowaty: nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, zaparcia, niestrawnos¢, bol brzucha,
smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie blony §luzowej jamy ustnej,
zaostrzenie zapalenia okrgznicy oraz choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4).
Rzadziej obserwowano zapalenie btony sluzowej zotadka. Po zastosowaniu lekéw z grupy
NLPZ obserwowano obrzeki, nadcisnienie i niewydolnosc¢ serca.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektérych NLPZ
(szczegolnie dlugotrwale w duzych dawkach) jest zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
zatorowosci tetniczej (np. zawat serca lub udar) (patrz punkt 4.4).

Tak jak w przypadku innych NLPZ moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane: jatowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, gtdwnie u pacjentdOw z toczniem rumieniowatym
uktadowym lub mieszana choroba tkanki tacznej; oraz reakcje hematologiczne (plamica,
niedokrwistos¢ aplastyczna i hemolityczna, rzadko agranulocytoza i hipoplazja szpiku).

Przedawkowanie

Objawami przedawkowania moga by¢: zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego takie jak
bole glowy, zawroty gtowy, letarg i utrata przytomnosci (u dzieci takze drgawki miokloniczne),
jak réwniez bole brzucha, nudnos$ci i wymioty, krwawienie z przewodu pokarmowego oraz
zaburzenia czynno$ci watroby i nerek. Dodatkowo moze wystapi¢ nagte zmniejszenie ci$nienia
krwi, nagle zmniejszenie czgstosci oddechéw i sinica.

W przypadku przypadkowego zazycia produktu leczniczego lub przedawkowania, niezwlocznie
wdrozy¢ leczenie objawowe, dostosowane do stanu pacjenta. Nalezy poda¢ aktywowany wegiel
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w ciagu godziny od zazycia leku, jezeli dorosty lub dziecko przyjeto ponad 5 mg/kg mc.
Trometamol deksketoprofenu mozna usuna¢ na drodze dializy.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pochodne kwasu propionowego.

Kod ATC: MO1 AE 17.

Trometamol deksketoprofenu jest sola trometaminowa kwasu S-(+)-2-(3-
benzoilofenylo)propionowego, jest lekiem przeciwbolowym, przeciwzapalnym i
przeciwgoraczkowym, ktory nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(MO1AE).

Mechanizm dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych jest zwiazany ze zmniejszeniem
syntezy prostaglandyn przez zahamowanie aktywnosci cyklooksygenazy. NLPZ hamuja
przeksztatcanie kwasu arachidonowego do cyklicznych endonadtlenkow, PGG2 i PGH), z
ktorych powstaja prostaglandyny PGE1, PGE2, PGF2 i PGD) oraz takze prostacyklina PGI2 i
tromboksany (TxA2 i TxB2). Ponadto zahamowanie syntezy prostaglandyn moze wplywac na
inne mediatory zapalenia, takie jak kininy, powodujac posrednie dziatania, ktore moga by¢
dodatkowe w stosunku do dzialania bezposredniego.

W badaniach wykazano, ze deksketoprofen hamuje aktywnos¢ COX-1 i COX-2 u zwierzat i u
ludzi.

Badania kliniczne przeprowadzone na kilku modelach bolu wykazaty skuteczne dziatanie
przeciwbdlowe trometamolu deksketoprofenu. W niektorych badaniach poczatek dziatania
przeciwbolowego uzyskiwano po 30 minutach od podania leku. Dziatanie przeciwbolowe
utrzymuje si¢ przez 4 do 6 godzin.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym trometamol deksketoprofenu jest szybko wchtaniany, z maksymalnym
stezeniem trometamolu deksketoprofenu w osoczu wystgpujacym po 15-20 minutach od
momentu podania granulatu.

Poroéwnanie standardowego uwalniania doustnego deksketoprofenu w postaci tabletek i
granulatu w dawce 12,5 mg i 25 mg wskazalo, ze obie formy sg biologicznie rownowazne pod
wzgledem zakresu biodostepnosci (AUC). Maksymalne stgzenie (Cmax) byto odpowiednio
30% wyzsze po podaniu granulatu w poréwnaniu do tabletek.

Okres pottrwania w fazie dystrybucji wynosi okoto 0,35 godzin a okres pottrwania w fazie
eliminacji od 1,65 godziny. Tak jak w przypadku innych lekow posiadajacych duzy stopien
wiazania z biatkami osocza (99%), Srednia objgto$¢ dystrybucji jest mniejsza niz 0,25 I/kg.
Gtowna droga eliminacji deksketoprofenu jest sprzeganie z glukuronidami a nastepnie
wydalanie przez nerki.

Po podaniu trometamolu deksketoprofenu w moczu wystepuje tylko S-(+) enancjomer, co
oznacza, ze u ludzi nie wystgpuje przeksztalcanie leku do R-(-) enancjomeru.

W badaniu farmakokinetyki po podaniu dawek wielokrotnych obserwowano, ze AUC po
ostatnim podaniu nie r6zni si¢ od uzyskanych po podaniu pojedynczej dawki, co oznacza, ze
produkt leczniczy nie kumuluje si¢ w organizmie.

Podczas podawania wraz z pokarmem AUC nie ulega zmianie, jednakze Cmax trometamolu
deksketoprofenu zmniejsza si¢ a wchtanianie produktu leczniczego wydhuza si¢ (wydtuzenie
Tmax).

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
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dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, toksycznego wpltywu na reprodukcje i immunofarmakologii nie ujawnily
wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania przewleklej toksycznosci
przeprowadzone na myszach i matpach wykazaty poziom NOAEL (poziom, na ktérym nie
obserwowano zadnych dziatan niepozadanych) podczas podawania dawki 3 mg/kg/dobg.
Gloéwnym dziataniem niepozadanym obserwowanym po podaniu duzych dawek produktu
leczniczego byty nadzerki btony §luzowej zotadka i (lub) dwunastnicy oraz owrzodzenia, ktore
powstawaly zaleznie od dawki.

Jak stwierdzono dla catej grupy farmakologicznej NLPZ, trometamol deksketoprofenu moze
powodowac zmiany czasu przezycia zarodka-ptodu w modelach zwierzecych, zar6wno
posrednio, w wyniku dzialania toksycznego na zotadek i jelita u cigzarnych matek, i
bezposrednio poprzez wptyw na rozwoj ptodu.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Amonu glicyryzynian

Neohesperydyno-dihydrochalkon

Zokcien chinolinowa (E-104)

Aromat cytrynowy

Sacharoza z krzemionka koloidalng uwodniong
Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

OKkres waznosci

3 lata.

Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka powlekana Aluminium/PE zawiera pojedyncza dawke granulatu do sporzadzania
roztworu doustnego.

Ketesse SL 25 mg: opakowania zawierajace: 2, 4, 10, 20, 30, 40, 50, 100 lub 500 saszetek
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Nalezy rozpusci¢ cala zawarto$¢ kazdej saszetki w szklance wody, i dobrze rozmiesza¢ w celu

utatwienia rozpuszczenia.
Uzyskany roztwor nalezy wypi¢ natychmiast po przygotowaniu.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare
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/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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