CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Keithon 200 mg+20 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 200 mg ketoprofenu (Ketoprofenum) i 20 mg
omeprazolu (Omeprazolum).

Substancje pomocnicze:
Kazda kapsutka zawiera propylu parahydroksybenzoesan, metylu parahydroksybenzoesan i 105 mg
sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda.

(Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu)

Kapsultka twarda z bialym, nieprzezroczystym wieczkiem i korpusem, zawierajaca biate lub
szarawobiale sferyczne mikrogranulki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa i choroby zwyrodnieniowej stawow u pacjentoéw, u ktorych stwierdzono w wywiadzie
lub u ktérych istnieje ryzyko rozwinigcia si¢ po podaniu NLPZ choroby wrzodowej zotadka

lub dwunastnicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Keithon u dzieci ponizej 15 lat, gdyz nie ma danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Osoby w podeszym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-50 ml/min), pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub zastoinowa niewydolno$cig serca,
dawka poczatkowa wynosi 100 mg+20 mg. Dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do maksymalnie
200 mg+20 mg w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Woystapienie dziatan niepozadanych mozna zminimalizowac¢ poprzez zastosowanie mozliwie
najmniejszej dawki skutecznej przez mozliwie najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).



Sposdb podawania

Stosowanie doustne:
Kapsultke nalezy stosowac raz na dobe, potkna¢ w calo$ci, w trakcie positku popijajac duza szklanka
wody.

Dorosli i mtodziez powyzej 15 lat:
Dobowa dawka to od 100 mg+20 mg do 200 mg+20 mg w zaleznosci od nasilenia objawow.

Maksymalna dawka dobowa to 200 mg+20 mg. Przed rozpoczeciem leczenia dawka 200 mg+20 mg
nalezy rozwazyc bilans korzysci do ryzyka i nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek (patrz
punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na ketoprofen lub omeprazol lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

- ostatni trymestr cigzy (patrz punkt 4.6),

- wystepujaca w wywiadzie astma bedaca wynikiem podawania ketoprofenu lub lekow o podobnym
dziataniu, takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub kwas acetylosalicylowy,

- ciezka niewydolno$¢ watroby,

- cigzka niewydolno$¢ nerek,

- cigzka niewydolno$¢ serca,

- krwawienie z naczyn mozgowych lub inne czynne krawienie,

- jednoczesne stosowanie ziela dziurawca zwyczajnego lub siarczanu atazanawiru (patrz punkt 4.5),
- terapii skojarzonej z klarytromycyng nie nalezy stosowa¢ u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.5).

- czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub jakiekolwiek krwawienie z przewodu
pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja w wywiadzie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dotyczace ketoprofenu:

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Keithon jednocze$nie z lekami z grupy NLPZ,
w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2 (COX-2).

Wystapienie dzialan niepozadanych mozna zminimalizowaé poprzez zastosowanie mozliwie
najmniejszej dawki skutecznej przez mozliwie najkrotszy czas.

Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentow w podesztym wieku zwigksza sie czgstotliwos¢
wystepowania dzialan niepozadanych, bedacych wynikiem stosowania NLPZ, gtownie krwawien
z przewodu pokarmowego i perforacji jelit, ktore moga by¢ nawet Smiertelne (patrz punkt 4.2).

Krawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia, perforacja jelit:

W przypadku wszystkich NLPZ opisywano wystepowanie krwawien z przewodu pokarmowego,
owrzodzen lub perforacji, mogacych zakonczy¢ sie zgonem, ktére mogg wystapi¢ w dowolnym
momencie leczenia, w tym rowniez bez objawdw zwiastunowych oraz cigzkich zdarzen z przewodu
pokarmowego w wywiadzie.

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

Ryzyko krawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji jelit jest wigksze
w przypadku stosowania wiekszych dawek NLPZ, u pacjentow z chorobg wrzodowa zotadka i (lub)



dwunastnicy w wywiadzie, szczegolnie powiktang krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3),
a takze u pacjentéw z zaburzeniami czynnosSci ptytek krwi i u pacjentow w podesztym wieku.
U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dostepnej dawki.

Pacjenci z zaburzeniami przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegdlnie w podesztym wieku,
powinni informowac¢ lekarza o jakichkolwiek nietypowych objawach brzusznych (szczeg6lnie
0 krwawieniach z przewodu pokarmowego) szczegolnie na poczatku leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku pacjentéw otrzymujacych leki, ktore moga zwigkszaé
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego, takich jak doustne kortykosteroidy,
leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
lub leki przeciwplytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Dziatanie skojarzone z omeprazolem pozwala na zmniejszenie ryzyka dziatania toksycznego

na przewod pokarmowy. Niemniej jednak krwotok lub owrzodzenie, lub perforacja moga wystapic¢

w dowolnym momencie leczenia. Niekoniecznie sa poprzedzone objawami zwiastunowymi i moga
wystapi¢ u pacjentdw bez podobnych zaburzen w wywiadzie. Objawy te powinny by¢ monitorowane.

W przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego u pacjentdw otrzymujacych
Keithon, produkt leczniczy nalezy odstawi.

Leki z grupy NLPZ nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego
w wywiadzie (wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, chorobg Crohna), ze wzgledu na mozliwo$¢
zaostrzenia objawow choroby (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z astma oskrzelowa zwigzana z przewleklym zapaleniem btony $luzowej nosa,
przewlektym zapaleniem zatok i (lub) polipowatoscig nosa obserwowano zwigkszone ryzyko
wystapienia reakcji alergicznych po zastosowaniu kwas acetylosalicylowego i (lub) innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Podawanie tego produktu leczniczego moze wywotac
napad astmy (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym w wywiadzie i (lub) tagodng do umiarkowanej zastoinowsg
niewydolno$cig serca wymagaja odpowiedniego monitorowania i wydawania wtasciwych zalecen,
poniewaz zglaszano przypadki zatrzymania ptynow i obrzekow w zwigzku z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze stosowanie niektorych NLPZ
(szczegolnie w duzych dawkach i dlugotrwale) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar mozgu). Dane te sg niewystarczajgce, aby wykluczy¢ takie
ryzyko w przypadku przyjmowania ketoprofenu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnos$cig serca, choroba
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (lub) chorobg naczyn mézgowych powinni by¢
leczeni ketoprofenem bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowac przed rozpoczgciem
dtugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia (np. nadcisnienie
tetnicze, hyperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby, przyjmujacych leki moczopedne, u pacjentow
po przebytych duzych zabiegach chirurgicznych, z hipowolemig oraz w szczegolnosci u 0s6b
W podesztym wieku, nalezy uwaznie monitorowac ilo§¢ wydalanego moczu oraz czynno$¢ nerek.

U 0s6b w podesztym wieku, z uwagi na wydhuzenie okresu pottrwania NLPZ, dawki produktu nalezy
zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Podczas dtugotrwatego stosowania produktu lecziczego zaleca si¢ monitorowanie liczby komoérek
krwi oraz czynnosci watroby i nerek.



Cigzkie reakcje skorne, niektore z nich Smiertelne, w tym ztuszczajgce zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskorka byty bardzo rzadko raportowane

w zwigzku ze stosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). U pacjentow pojawienie si¢ ryzyka takich reakcji
jest najwigksze w poczatkowym okresie leczenia: w wigkszoscCi przypadkow pojawity si¢ one

W pierwszym miesigcu leczenia. W przypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki skornej,
zmian w obrgbie bton §luzowych lub innych objawoéw nadwrazliwosci, produkt leczniczy Keithon
nalezy odstawic.

Pacjentow, u ktorych wystepowaty wczesniej reakcje nadwrazliwo$ci na §wiatto stoneczne
lub fototoksycznos¢, nalezy doktadnie monitorowac.

Ketoprofen, podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moze maskowac objawy
wspolistniejacych chordb zakaznych.

Ketoprofen jest sktadnikiem produktu Keithon posiadajacego posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu,
dlatego tez nie jest on odpowiedni w przypadku, gdy oczekuje si¢ szybkiego ustapienia objawow
na poczatku leczenia.

Dotyczace omeprazolu:

Zmniejszenie kwasowosci soku zotadkowego powoduje zwickszenie w zotadku iloéci bakterii
fizjologicznie bytujacych w przewodzie pokarmowym. Leczenie z zastosowaniem lekéw obnizajacych
kwasowos¢ soku zotadkowego moze prowadzi¢ do niewielkiego ryzyka wystapienia zakazen
przewodu pokarmowego, takimi bakteriami jak Salmonella lub Campylobacter.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy regularnie oznacza¢ aktywnos¢
enzymow watrobowych podczas leczenia omeprazolem.

Jezeli podczas leczenia omeprazolem konieczne jest stosowanie terapii skojarzonej, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania dodatkowych lekow, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia interakcji
(patrz punkt 4.5). Jest to szczegblnie wazne podczas stosowania produktow z waskim indeksem
terapeutycznym, takich jak warfaryna lub fenytoina. Stezenie tych lekow powinno by¢ oznaczane,
gdyz moze by¢ wymagana redukcja dawkowania. St¢zenie cyklosporyny moze zwigkszac sie, dlatego
tez jej stgzenie W 0SOCZU powinno by¢ monitorowane (patrz punkt 4.5).

Zglaszano wystgpowanie ci¢zkiej hipomagnezemii u pacjentow leczonych inhibitorami pompy
protonowej, takimi jak omeprazol, przez co najmniej trzy miesigce, a w wiekszosci przypadkow przez
rok. Cigzkie objawy hipomagnezemii, takie jak zmgczenie, t¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty
gtowy i komorowe zaburzenia rytmu serca, moga wystapic¢, ale mogg zaczaé si¢ niepostrzezenie i by¢
przeoczone. U pacjentow najbardziej dotknietych, hipomagnezemia ulegta poprawie po uzupetnieniu
niedoboru magnezu i odstawieniu inhibitora pompy protonowe;j.

U pacjentow, u ktorych zastosowane bedzie dtugoterminowe leczenie lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowej z digoksyna, lub lekami, ktére moga spowodowac hipomagnezemig (np. leki
moczopedne), personel medyczny powinien rozwazy¢ oznaczenie stgzenia magnezu przed
rozpoczeciem leczenia inhibitorem pompy protonowej i okresowo w trakcie leczenia.

Podczas stosowania omeprazolu w postaci wstrzyknie¢ obserwowano przypadki wystapienia Slepoty
i gluchoty, ktérych nie odnotowano po podaniu doustnym; dlatego tez u ciezko chorych pacjentow
zaleca si¢ kontrolowanie czynno$ci narzadu wzroku i stuchu.

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej, zwtaszcza przyjmowanych w duzych dawkach oraz

w dlugoterminowej terapii (powyzej 1 roku), moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko ztaman ko$ci
biodrowej, kosci nadgarstka i kregostupa, szczegdlnie u oséb w podesztym wieku lub u 0s6b z innymi
czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne sugeruja, ze inhibitory pompy protonowej moga
przyczynia¢ si¢ do wzrostu ryzyka ztaman o 10-40%. Cze$ciowo wzrost ten moze by¢ spowodowany
innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystgpienia osteoporozy powinni by¢ leczeni zgodnie



z obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi w celu zapewnienia przyjmowania odpowiedniej dawki
witaminy D i wapnia.

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowe;j jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem podostrej
postaci skornej tocznia rumieniowatego (ang. subacute cutaneous lupus erythematosus - SCLE). Jesli
pojawig si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni stonecznych,

Z jednoczesnym bdlem stawdw, pacjent powinien niezwtocznie poszuka¢ pomocy medycznej, a lekarz
powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktu Keithon. Wystapienie SCLE

w wyniku weze$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze zwigkszy¢ ryzyko SCLE

w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszone stezenie chromograniny A (CgA) moze zakldcac¢ badania wykrywajace obecnos¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikna¢, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Keithon na
co najmniej 5 dni przed pomiarami stgzenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstgpnym
warto$ci stgzenia CgA i gastryny nie wrocily do zakresu referencyjnego, pomiary nalezy powtorzy¢ po
14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorem pompy protonoweyj.

Reakcje zwiazane z substancjami pomocniczymi:
Produkt zawiera sacharoze i pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
Z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-

izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

Produkt zawiera parahydroksybenzoesan metylu i parahydroksybenzoesan propylu i moze powodowaé
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Zwigzane z ketoprofenem:

Niektore substancje lub grupy terapeutyczne substancji, takie jak: sole potasu, leki moczopgdne
oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
heparyny (drobnoczasteczkowe lub niefrakcjonowane), cyklosporyna i takrolimus, trimetoprym moga
powodowac wystapienie hiperkaliemii.

Wystapienie hiperkaliemii moze zaleze¢ od obecnosci dodatkowych czynnikow.

Ryzyko wystapienia hiperkaliemii zwigksza si¢, gdy Wyzej wymienione leki stosowane sa
jednoczesnie.

Jednoczesne stosowanie ketoprofenu z wymienionymi lekami powinno podlegac $cistej kontroli.
Jesli stosowanie terapii skojarzonej nie moze by¢ wykluczone, zaleca si¢ doktadng obserwacje stanu

klinicznego pacjenta oraz wynikow badan labolatoryjnych.

Terapia skojarzona niezalecana:

Inne NLPZ (wlaczajac salicylany w duzych dawkach): zwigkszone ryzyko owrzodzenia oraz
krwawienia z przewodu pokarmowego (z powodu synergizmu addycyjnego).

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

Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak
warfaryna lub heparyna (patrz punkt 4.4).



Leki przeciwplytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs):
zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Lit: wzrost stezenia litu we krwi, nawet do warto$ci toksycznych (poprzez mechanizm hamowania
wydalania litu przez nerki).

Jesli postgpowanie takie jest konieczne, nalezy monitorowac stezenie litu we krwi oraz odpowiednio
modyfikowac jego dawki podczas terapi skojarzonej lub po odstawieniu NLPZ.

Metotreksat (w dawkach powyzej 15 mg/tydzien): zwigkszone ryzyko toksycznosci
hematologicznej (z powodu zmniejszenia klirensu nerkowego metotreksatu przez leki przeciwzapalne
oraz zwickszenia st¢zenia metotrekastu w 0S0czu wskutek wypierania z potaczen biatkowych przez
NLPZ).

Nie nalezy stosowa¢ metotreksatu u pacjentéw, ktorzy otrzymali ketoprofen mniej niz 12 godzin
wczesniej oraz przed rozpoczeciem terapii ketoprofenem.

Nalezy zachowac¢ srodki ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania z nastepujacymi lekami:

Leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny: ostra niewydolno$¢ nerek u pacjentow
odwodnionych (zmniejszenie filtracji kigbuszkowej wskutek hamowania syntezy prostaglandyn).

Dodatkowo dochodzi do zmniejszenia dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Pacjenci powinni zosta¢ nawodnieni, a czynno$¢ nerek monitorowana na poczatku leczenia.
Metotreksat (w dawkach ponizej 15 mg/tydzien): zwickszone ryzyko toksyczno$ci hematologiczne;j
(z powodu zmniejszenia klirensu nerkowego metotreksatu przez leki przeciwzapalne oraz zwickszenia

stezenia metotrekastu w W 0soczu wskutek wypierania z potaczen biatkowych).

Podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego zaleca si¢ wykonywa¢ badanie morfologii krwi
€O tydzien.

Doktadna obserwacja kliniczna jest wymagana w przypadku pacjentow z niewydolno$cia nerek oraz
W podesztym wieku.

Pentoksyfilina: zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.
Nalezy cze$ciej obserwac stan kliniczny pacjenta oraz monitorowac czas krwawienia.

Zydowudyna: zwigkszone ryzyko toksycznego wptywu na komorki krwi (retikulocyty), z objawami
cigzkiej niedokrwistosci 0siem dni po rozpoczgciu leczenia NLPZ.

Zaleca si¢ pomiar stezenia komorek krwi catkowitej oraz retikulocytow 8 do 15 dni po rozpoczeciu
leczenia NLPZ.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne: zmniejszenie dziatania hipotensyjnego (hamowanie
rozszerzajacych naczynia prostaglandyn przez NLPZ).

Cyklosporyna, takrolimus: ryzyko nasilenia dziatania nefrotoksycznego, zwtaszcza u pacjentow
W podesztym wieku.

Domaciczne srodki antykoncepcyjne: istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci domacicznych
srodkow antykoncepcyjnych.

Trombolityki: zwigkszone ryzyko krwawienia.



Dotyczy omeprazolu:

Przeciwwskazania w terapii skojarzonej (patrz punkt 4.3):

Ziele dziurawca: mozliwe zmniejszenie stgzenia omeprazolu w osoczu.
Atazanawir: zmniejszenie ekspozycji na atazanawir.

Klarytromycyna: zwigkszenie stgzenia omeprazolu i klarytromycyny w osoczu u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nalezy zachowac¢ srodki ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania z nastepujacymi lekami:

Leki metabolizowane przy udziale cytochromu P 450: omeprazol jest metabolizowany w watrobie
przez izoenzymy uktad enzymatycznego cytochromu P 450 (gtoéwnie izoenzym CYP2C19,
hydroksylaza S-mefenytoiny), hamuje enzymy podgrupy CYP2C (CYP2C19 i CYP2C9), przez

co moze opdznia¢ eliminacje¢ innych substancji metabolizowanych przez te enzymy.

Obserwowano to w przypadku fenytoiny i warfaryny, benzodiazepin takich jak diazepam, triazolam
i flurazepam. Pacjentow przyjmujacych fenytoing lub warfaryne nalezy okresowo kontrolowac;
konieczne moze by¢ dostosowanie dawek warfaryny i fenytoiny.

Cyklosporyna: ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia stezenia cyklosporyny w osoczu, u pacjentow
leczonych omeprazolem nalezy monitorowac¢ stezenie cyklosporyny w osoczu.

Klopidogrel: W badaniu klinicznym ze skrzyzowaniem grup, przez 5 dni podawano pacjentom
klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg dziennie) w monoterapii lub

z omeprazolem (80 mg w tym samym czasie, co klopidogrel). Ekspozycja na czynny metabolit
klopidogrelu zmniejszyta si¢ o0 46% (dzien 1.) i 42% (dzien 5.), gdy Klopidogrel i omeprazol
podawano jednoczes$nie. Podczas rownoczesnego podawania klopidogrelu i omeprazolu, $rednie
zahamowanie agregacji ptytek zmniejszylto si¢ 0 47% (po 24 godzinach) i 0 30% (po 5 dniach).

W innym badaniu wykazano, ze podawanie klopidogrelu i omeprazolu w réznym czasie nie zapobiega
interakcji, ktora moze by¢ spowodowana przez hamujace dziatanie omeprazolu na CYP2C19.

W badaniach klinicznych i obserwacyjnych uzyskano niespdjne dane na temat klinicznego znaczenia
tych interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych w zakresie powaznych zdarzen sercowo-

naczyniowych.

Moze by¢ zaburzona eliminacja takze innych substanciji, takich jak heksobarbital, citalopram,
imipramina i klomipramina. Omeprazol moze hamowa¢ metabolizm watrobowy disulfiramu,
obserwowano bowiem wystepowanie sztywno$ci migsni, zwigzanej prawdopodobnie z jednoczesnym
przyjmowaniem tych lekow.

Digoksyna: podczas jednoczesnego stosowania omeprazolu i digoksyny u ochotnikow obserwowano
10% zwickszenie biodostepnosci digoksyny, bedacy wynikiem wzrostu pH soku zotadkowego.

Ketokonazol, itrakonazol: w wyniku zmniejszenia kwasowosci soku zotagdkowego, wchianianie
ketokonazolu i itrakonazolu moze by¢ zmniejszone podczas jednoczesnego stosowania tych lekow
Z omeprazolem.

Witamina B1,: omeprazol moze zmniejsza¢ wchianianie doustnie podawanej witaminy Biz.Nalezy
wzig¢ to pod uwage przed rozpoczeciem dlugotrwatego leczenia omeprazolem u pacjentéw z matym
stezeniem tej witaminy.



Oddziatywanie innych substancji czynnych na farmakokinetyke omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Poniewaz omeprazol jest metabolizowany przez CYP2C19 oraz CYP3A4, substancje czynne znane

Z hamujacego wptywu na CYP2C19 lub CYP3A4 (takie jak klarytromycyna oraz worykonazol) moga
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia omeprazolu w surowicy poprzez zmniejszenie tempa jego
metabolizmu. Jednoczesne leczenie worykonazolem powodowato ponad dwukrotne zwigkszenie
ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na to, ze wysokie dawki omeprazolu sg dobrze tolerowane,
zasadniczo dostosowywanie dawkowania omeprazolu nie jest konieczne. Jednakze, dostosowanie
dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz w przypadkach,
gdy wskazane jest stosowanie dtugotrwatego leczenia.

Induktory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Substancje czynne o znanym wptywie indukujacym aktywno$¢ CYP2C19 lub CYP3A4 lub obu tych
uktadow enzymatycznych (takie jak enzalutamid, ryfampicyna oraz dziurawiec) moga prowadzi¢ do
zmniejszenia stezenia omeprazolu w surowicy poprzez zwigkszenie tempa jego metabolizmu.

Nie stwierdzono interakcji omeprazolu z kofeing, propranololem, teofiling, metoproprolem,
lidokaing, chinidyna, fenacetyna, estradiolem, amoksycyling, budezonidem, diklofenakiem,
metronidazolem, naproksenem, piroksykamem lub lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy.
Alkohol nie wptywa na wchtanianie omeprazolu.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ketoprofenu i omeprazolu u kobiet w cigzy.
Stosowane w ostatnim trymestrze cigzy, wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga:
- powodowac¢ u ptodu:
e zaburzenia dotyczace uktadu oddechowego i uktadu krazenia (nadci$nienie ptucne bedace
wynikiem przedwczesnego zamknigcia przewodu tetniczego Botalla),
e zaburzenia czynnosci nerek prowadzac do niewydolno$ci nerek z matowodziem;

- podawane w ostatnim trymestrze cigzy moga wydtuzaé czas krwawienia zarowno u matki jak
i ptodu;
- hamowa¢ skurcze macicy oraz opdzniaé/przedtuzaé pordd.

W konsekwencji, Keithon moze by¢ stosowany w pierwszych dwoch trymestrach cigzy w przypadku
zdecydowanej koniecznosci, z wyjatkiem bardzo ograniczonych zastosowan potozniczych, ktore
wymagaja specjalnego monitorowania.

Keithon jest przeciwwskazany w III trymestrze cigzy.

Karmienie piersia
Niesteroidowe leki przeciwzapalne i omeprazol przenikajg do mleka kobiet karmigcych piersia,
dlatego nalezy unika¢ stosowania ich podczas karmienia piersig.

Plodnos¢

Stosowanie ketoprofenu, podobnie jak innych lekéw hamujacych cyklooksygenaze/synteze
prostaglandyn moze zaburza¢ ptodno$é, nie jest wigc zalecane U Kobiet chcacych zaj$é w cigze.
U kobiet majacych problemy z zajsciem w cigze lub poddawanych badaniom w zwigzku

Z bezptodnoscig, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie przyjmowania ketoprofenu.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zawroty glowy i senno$¢ sg czestymi objawami zwigzanymi ze stosowaniem ketoprofenu
i omeprazolu. Zgtaszano takze przypadki zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). Jezeli produkt



wywiera u pacjentow takie objawy, ktore mogtyby by¢ niebezpieczne dla nich lub otoczenia,
nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, obstugiwaé urzgdzen mechanicznych w ruchu
lub wykonywa¢ innych czynnosci.

4.8

Dzialania niepozadane

Zwiazane z ketoprofenem:

Ze strony przewodu pokarmowego: najczesciej obserwowane dzialania niepozadane dotycza
przewodu pokarmowego. Moze wystgpi¢ wrzod trawienny, perforacja lub krwawienie z przewodu
pokarmowego, niekiedy ze skutkiem $miertelnym, szczegdlnie u 0osob w podesztym wieku (patrz
punkt 4.4). Po zastosowaniu zgtaszano nudnosci, wymioty, biegunki, wzdecia, zaparcia, niestrawnosc,
bol brzucha, smotowate stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, zaostrzenie
zapalenia okr¢znicy i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano zapalenie Zotadka.

W zwiazku ze stosowaniem NLPZ obserwowano obrzek, nadci$nienie i niewydolnos¢ serca.

Badania kliniczne oraz dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie niektorych NLPZ (szczegdlnie
w duzych dawkach i dtugotrwale) jest zwigzane z niewielkim ryzykiem zwigkszenia wystepowania
zatorow tetniczych (np. zawat serca lub udar mézgu) (patrz punkt 4.4.).

Klasyfikacja
ukladow
i narzadow

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

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

Rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000)

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Zaburzenia serca

Zastoinowa
niewydolnos¢ serca,
nadci$nienie

Zaburzenia krwi Leukopenia,

i ukladu niedokrwistosc,

chlonnego trombocytopenia,
pancytopenia,
agranulocytoza

Zaburzenia Bol glowy, zawroty

ukladu glowy, sennos¢,

nerwowego ospatos¢

Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie

Zaburzenia ucha Szumy uszne

i blednika

Zaburzenia Mozliwy napad

ukladu astmy, szczego6lnie

oddechowego, U pacjentow z alergia

klatki piersiowej na kwas

i Srodpiersia acetylosalicylowy
lub inne NLPZ

Zaburzenia Nudnoéci, wymioty, Wrzéd trawienny,

zoladka i jelit biegunka, zaparcie, krwawienie

wzdecia, bol z przewodu
brzucha, dyskomfort, pokarmowego,

bol w okolicy
brzusznej

perforacja jelit

Zaburzenia nerek
i dréog moczowych

Odbiegajace od
normy wyniki testow
czynnosci nerek,
ostra niewydolno$é
nerek,
$rédmiazszowe
zapalenie nerek,
zespot nerczycowy

Obrzek (szczegbdlnie
u pacjentow
z nadci$nieniem)




Zaburzenia skory Wysypka, Nasilenie objawow | Reakcje pecherzowe,

i tkanki pokrzywka, $wiad pokrzywki w tym Zespot

podskornej przewleklej, tysienie | Stevensa- Johnsona
i toksyczne
martwicze
oddzielanie
naskoérka, rumien
wielopostaciowy,
nadwrazliwo$¢
na $wiatto

Zaburzenia Wstrzas

ogoélne i stany anafilaktyczny

w miejscu

podania

Zaburzenia Zwigkszenie

watroby i drog aktywnosci

z6kciowych aminotransferaz,

zapalenie watroby
Zaburzenia Zaburzenia nastroju
psychiczne

Zwigzane z omeprazolem:
Niektore czesto wystepujace objawy niepozadane, takie jak senno$é¢, bezsennos¢, zawroty na tle

btednikowym i bole glowy, objawy dotyczace przewodu pokarmowego ulegajg poprawie podczas
dlugotrwatego leczenia.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko L.
Ukladéw (>1/100do | (>1/1000do | (=1/10000 do Béf ‘ifforggg)ko rﬁg‘z?;‘;’;;
i narzadow <1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Zaburzenia krwi Niedokrwisto$¢ | trombocytopenia,
i ukladu niedobarwliwa, | leukopenia,
chlonnego mikrocytowa pancytopenia,
anemia u dzieci | agranulocytoza
Zaburzenia sennos¢, parestezje, pobudzenie,
ukladu bezsennosc, uczucie pustki depresja
nerwowego zawroty w glowie. (szczegdlnie
pochodzenia splatanie, u ciezko chorych
btednikowego, omamy pacjentow
boéle gtowy, (szczegoblnie W podesztym
u cigzko chorych | wieku)
pacjentow
W podesztym
wieku)
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
wlaczajac
niewyrazne
widzenie,

zmniejszenie
ostros$ci widzenia

i ograniczone pole
widzenia.

Slepota (patrz
punkt 4.4 —
kontrolowanie
czynnos$ci narzadu
wzroku i stuchu)

Zaburzenia ucha
i blednika

Szumy uszne,
gluchota (patrz
punkt 4.4 —
kontrolowanie
czynnosci narzadu
wzroku i stuchu)
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko L,
Ukladéw (>1/100do | (>1/1000do | (>1/10000 do B&r ‘ifforégg)ko Crgstost
i narzadéw <1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Zaburzenia Biegunka, Zaburzenia smaku | bragzowo-czarne | sucho$¢ btony
zoladka i jelit zaparcie, zabarwienie $luzowej jamy
wzdecia jezyka podczas | ustnej, zapalenie
(niekiedy jednoczesnego | jamy ustnej,
Z bolami leczenia kandydoza,
brzucha), klarytromycyng, | zapalenie trzustki
nudnosci, tagodne torbiele
wymioty gruczotowe

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

$rédmiazszowe
zapalenie nerek.

Zaburzenia skéry

swiad, wysypki

Zespot Stevensa-

podostra postac

i tkanki skorne, tysienie, Johnsona, skorna tocznia
podskornej rumien toksyczne rumieniowatego
wielopostaciowy, martwicze (patrz punkt 4.4)
wrazliwo$¢ na oddzielanie
Swiatlo, naskorka
WZzZmozone
pocenie
Zaburzenia ztamanie kosci stabo$¢ migsni,
mie$niowo- biodrowej, kosci | bole migsni
szKieletowe nadgarstka lub i stawow
i tkanki lgcznej kregostupa (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia pokrzywka,
ukladu podwyzszona
immunologicznego temperatura,
obrzegk
naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli,
wstrzas
anafilaktyczny,
zapalenie naczyn
na tle alergicznym,
goraczka
Zaburzenia zwiekszenie zapalenie watroby
watroby i drog wartosci enzymow z 76ttaczka lub
zo6lciowych watrobowych bez.
Niewydolnosé¢
watroby
i encefalopatia
U pacjentow z
cigzka chorobg
watroby
w wywiadzie.
Inne obrzeki hiponatremia,
obwodowe ginekomastia
Zaburzenia hipomagnezemia
metabolizmu (patrz punkt 4.4
i odzywiania Specjalne
ostrzezenia
i Srodki
ostroznos$ci
dotyczace

stosowania)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Zwiazane z ketoprofenem:

U dorostych i mtodziezy gtdwnymi zaobserwowanymi objawami przedawkowania byly: bole glowy,
zawroty glowy, senno$¢, nudno$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha. W przypadku powaznego
przedawkowania obserwowano niedoci$nienie tetnicze, zatrzymanie oddechu, krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Zwigzane z omeprazolem:

Rzadko opisywano przypadki przedawkowania omeprazolu po doustnym podaniu pojedynczej dawki
do 2400 mg. Zaobserwowane objawy przedawkowania omeprazolu to: nudnos$ci, wymioty, zawroty
glowy, bole brzucha, biegunka, bol glowy, apatia, depresja oraz dezorientacja. Wszystkie opisywane

objawy byty przemijajace i nie obserwowano po ich ustapieniu powaznych skutkdéw klinicznych.

Leczenie w przypadku przedawkowania ketoprofenu:

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ natychmiast przewieziony do szpitala, gdzie
nalezy rozpocza¢ leczenie objawowe. Ze wzgledu na przedluzone uwalnianie substancji czynnej,
ketoprofen bedzie wchtaniany przez 16 godzin po podaniu.

Mozna zastosowaé ptukanie zotgdka lub podanie wegla aktywowanego, w celu zmniejszenia
wchtaniania ketoprofenu.

Brak jest specyficznego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne kwasu propionowego, kod ATC: M01AES53, powigzane
Z inhibitorem pompy protonowej.

Ketoprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym z grupy kwasu propionowego, pochodng
kwasu arylokarboksylowego.

Posiada nastgpujace wiasciwosci:
- przeciwbodlowe,

- przeciwgoraczkowe,

- przeciwzapalne,

- przeciwptytkowe.

Powyzsze wlasciwosci wynikajg z hamowania szlaku cyklooksygenazy, enzymu redukujacego synteze
prostaglandyn.
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Omeprazol, pochodna benzoimidazolu, jest inhibitorem pompy protonowej, bezposrednio i zaleznie
od dawki hamuje aktywno$¢ enzymu H*, K*-ATPazy, przez co blokuje koncowy etap wydzielania
kwasu zotadkowego przez komorki oktadzinowe Zotagdka. Omeprazol zapewnia skuteczne hamowanie
zardwno podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego w zotadku, niezaleznie

od czynnika pobudzajacego wydzielanie kwasu. Zwigksza przez to pH i zmniejsza ilo$¢ soku
zotadkowego. Omeprazol ma male powinowactwo do innych receptoréw bton komérkowych (takich
jak np. receptory histaminowe Hz, muskarynowe M; lub gastrynergiczne).

Omeprazol jest prolekiem, jako staba zasada kumuluje si¢ w kwasnym $rodowisku komorek
oktadzinowych zotadka i po przejsciu w proton oraz przeksztatceniu staje si¢ aktywny. W kwasnym
srodowisku zotadka (pH mniejsze niz 4) omeprazol przeksztatca si¢ w aktywny metabolit —
sulfonamid omeprazolu, ktory taczy si¢ wigzaniami kowalencyjnymi z pompa protonowsg. Czas
trwania zahamowania wydzielania soku zotadkowego jest przez to dtuzszy niz czas, w ktorym wolny
omeprazol jest obecny w osoczu. Stopien zahamowania wydzielania soku zotadkowego jest
bezposrednio zwigzany z wielkoscia pola pod krzywa ilustrujaca zalezno$¢ stgzenia omeprazolu

w osoczu od czasu (AUC), lecz nie od chwilowego stezenia leku w osoczu.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi, st¢zenie gastryny w surowicy
zwigksza si¢ W odpowiedzi na zmniejszone wydzielanie kwasu solnego. Z powodu zmniejszenia
kwasnos$ci w zotadku zwigksza sie rowniez Stgzenie CgA. Zwickszone stezenie CgA moze zaklocac
badania wykrywajace obecno$¢ guzéw neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze nalezy przerwac leczenie inhibitorami pompy
protonowej w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarami st¢zenia CgA. Umozliwi to powrot
stezeniom CgA, ktore mogly zostaé fatszywie zwigkszone w wyniku leczenia inhibitorami pompy
protonowej, do zakresu referencyjnego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Keithon zawiera ketoprofen oraz omeprazol w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu, w iloSci
odpowiedniej do stosowania raz na dobe.

Wiasciwosci farmakokinetyczne substancji czynnych produktu Keithon odpowiadaja wtasciwosciom
farmakokinetycznym ketoprofenu i omeprazolu stosowanych oddzielnie.

Ketoprofen

Wchtanianie

Ketoprofen, po doustnym podaniu, wchtania sie prawie catkowicie z przewodu pokarmowego oraz
podlega metabolizmowi pierwszego przejscia.

Maksymalne stezenie w 0s0czu, okoto 4,5 ug/ml, wystepuje po okoto 6 godzinach po podaniu
ketoprofenu w dawce 200 mg; po 24 godzinach stezenia produktu sg nadal wykrywane. Produkt nie
kumuluje si¢ po wielokrotnym podaniu.

Pokarm nie wptywa na wchtanianie produktu.

Dystrybucja

Ketoprofen w postaci kapsulek o zmodyfikowanym uwalnianiu powoduje state nasycenie substancjg
czynna.

W 99% wigzany jest z biatkami 0socza.

Ketoprofen przenika do ptynu maziowego, gdzie jego stezenie, wigksze niz w surowicy, wystepuje
po 4 godzinach od podania doustnego.

Ketoprofen przenika przez barier¢ tozyskowa.
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Metabolizm

Ketoprofen ulega dwom procesom biotransformacji: jeden mniejszy (hydroksylacja) oraz drugi
dominujacy (sprzeganie z kwasem glukuronowym).

Mniej niz 1% dawki ketoprofenu jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem, gdzie ilos¢
metabolitu sprz¢zonego z kwasem glukuronowym wynosi 65-85% podanej dawki.

Eliminacja

Ketoprofen jest wydalany w postaci metabolitow gtownie przez nerki. Wydalanie leku jest szybkie,
okoto 50% podanej dawki jest wydalane w ciagu 6 godzin po podaniu produktu, niezaleznie od drogi
podania. Posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu nie wptywa na wydalanie produktu.

Okres pottrwania wynosi okoto 7 godzin.

Po podaniu doustnym okoto 75 do 90% dawki zostaje wydalone w moczu po 5 dniach od podania
dawki, a 1 do 8% z katem.

Szczegolne grupy pacjentow

Stopien eliminacji ketoprofenu zmniejsza si¢ u pacjentow w podesztym wieku, a okres péttrwania
ulega wydtuzeniu.

U pacjentow z niewydolnoscig nerek okres pottrwania wydtuza si¢ proporcjonalnie do stopnia
niewydolno$ci nerek (patrz punkt 4.2.).

Omeprazol
Wechianianie i dystrybucja

Omeprazol jest nietrwaty w kwasnym srodowisku, dlatego jest podawany w postaci granulek
dojelitowych, odpornych na dziatanie soku zotadkowego. Wchtanianie odbywa si¢ w jelicie cienkim.
Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 1 do 3 godzin od doustnego podania produktu.
Calkowita biodostgpnos¢ dawki 20-40 mg wynosi okoto 30-40%. Objetos¢ dystrybucji omeprazolu
W organizmie jest stosunkowo mata (0,3 I/kg m.c.), co odpowiada wartosci uzyskiwanej w ptynie
pozakomodrkowym. Okoto 95% omeprazolu wigze si¢ z biatkami osocza.

Po podaniu dozylnym 40 mg omeprazolu przez 5 dni, catkowita biodostgpno$¢ zwigksza si¢ do okoto
50%. Przyczyng moze by¢ zmniejszony klirens watrobowy na skutek wysycenia uktadu
enzymatycznego CYP2C19.

Jednoczesne stosowanie z pokarmem

Jednoczesne podawanie pokarmu opdznia wchtanianie omeprazolu z nizszym st¢zeniem szczytowym,
ale bez wptywu na biodostepnos¢.

Metabolizm

Omeprazol jest calkowicie metabolizowany, gtdéwnie w watrobie przy udziale CYP2C19. Niewielki
odsetek pacjentow z zaburzong czynnos$cig enzymu CYP2C19 ma zmniejszong eliminacje
omeprazolu. Metabolity sulfonowe, siarczkowe 1 hydroksyomeprazol wystepuja w osoczu,

ale nie maja znaczacego wptywu na wydzielanie kwasu.

Okoto 20% dawki wydalane jest z katem, a pozostate 80% z moczem w postaci metabolitow.
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Eliminacja

Okres poltrwania wynosi okoto 40 minut, a catkowity klirens osoczowy od 0,3 do 0,6 I/min. Niewielki
odsetek pacjentow z zaburzong czynnoscig enzymu CYP2C19 ma zmniejszong eliminacje
omeprazolu. W tych przypadkach okres pottrwania w fazie eliminacji leku moze by¢ nawet 3-krotnie
wydtuzony, a wielko$¢ pola pod krzywg ilustrujaca zalezno$¢ stezenia omeprazolu w osoczu od czasu
(AUC) moze by¢ nawet 10-krotnie wigksza.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku biodostepnos¢ omeprazolu zwigksza si¢ w niewielkim stopniu,
natomiast stata eliminacji zmniejsza. Jednakze warto$ci uzyskiwane indywidualnie sa prawie
jednakowe, jak u os6b mtodych. Nie ma wigc podstaw twierdzi¢, ze pacjenci w podesztym wieku
leczeni zwykle stosowanymi dawkami sg bardziej narazeni na wystgpowanie dziatan niepozadanych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek kinetyka omeprazolu byta podobna do wystepujace;j
U os6b zdrowych. Jednakze, ze wzgledu na to, ze wydalanie nerkowe jest gtéwna droga wydalania
metabolitdw omeprazolu, stata eliminacji zmniejsza si¢ wraz ze stopniem uszkodzenia nerek.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnos$ci watroby klirens omeprazolu zmniejsza sig,

a okres poltrwania moze wydhuzy¢ si¢ do 3 godzin. Biodostgpno$¢é moze by¢ wowczas wigksza niz
90%. Omeprazol podawany w dawkach 20 mg raz na dobe przez 4 tygodnie byt dobrze tolerowany
i on sam i jego metabolity nie gromadzity si¢ w organizmie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych nieklinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania ketoprofenu i omeprazolu.

Ketoprofen

Ketoprofen nie wykazywat dziatania mutagennego w testach in vitro i in vivo. Dtugotrwate badania
na szczurach i myszach nie wykazaty dowodow kancerogennego dziatania ketoprofenu.

Ketoprofen podawany réznym gatunkom zwierzat nie wykazywal dziatania teratogennego.

U samic szczuréw, ktorym podawano 6 mg/kg/dobe stwierdzono zmniejszenie zdolno$ci implantacji
oraz ptodnosci.

Omeprazol

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na rozrod lub genotoksycznosci, nie
ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Po dtugotrwatym podawaniu omeprazolu szczurom lub po poddaniu ich czeSciowemu usunieciu dna
zotadka zaobserwowano przerost komorek ECL zZotadka oraz wystgpowanie rakowiakow. Zmiany te
sa spowodowane wtérnym do hamowania wydzielania soku zotgdkowego, dtugotrwatym
zwigkszeniem stezenia gastryny w 0soczu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sacharoza, ziarenka:
Sacharoza
Skrobia kukurydziana
Hypromeloza
Dimetykon emulsja (zawierajaca dimetikon, propylu parahydroksybenzoesan (E216), metylu
parahydroksybenzoesan (E218), kwas sorbinowy, sodu benzoesan, polisorbat 20,
oktylofenoksypolietoksyetanol, glikol propylenowy)
Polisorbat 80
Mannitol
Monoglicerydy diacetylowane
Talk
Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) dyspersja 30%
Poliakrylanu dyspersja 30%
Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ A)
Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Trietylu cytrynian
Makrogologlicerydow stearyniany
Krzemionka koloidalna, bezwodna

Wieczko i korpus kapsutki zelatynowej
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z HDPE z zakretkami z PP 0 odpowiedniej konstrukcji, zawierajace silikonowy $rodek
pochlaniajacy wilgo¢, w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 10, 28 lub 30 kapsutek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegélnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MEDA Pharma GmbH & Co. KG

Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16220

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudzien 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11 pazdziernik 2016 r.
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