CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketoflix, 50 mg, granulat do sporzadzania roztworu doustnego, w saszetce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dwudzielna saszetka zawiera 50 mg ketoprofenu (Ketoprofenum) w postaci ketoprofenu z lizyng
(80 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat do sporzadzania roztworu doustnego, w saszetce.

Granulat o barwie biatej lub zottawe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ketoflix jest wskazany w krotkotrwaltym objawowym leczeniu ostrego bolu o
lekkim lub umiarkowanym nasileniu, takiego jak:

*  bol gltowy,

*  bol zgbow,

* bolesne miesigczkowanie,

*  bol spowodowany lekkimi nadwyrezeniami i zwichnigciami.

Produkt leczniczy Ketoflix jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dorosli oraz mlodziez w wieku od 16 lat

* 25 mg ketoprofenu do trzech razy na dobg lub

* 50 mg ketoprofenu do dwoch razy na dobg

(co odpowiada 40 mg ketoprofenu z lizyng do trzech razy na dobe lub 80 mg ketoprofenu z lizyng do
dwoch razy na dobe).

Migdzy kolejnymi dawkami nalezy zachowac co najmniej 8-godzinny odstep.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku dawke powinien ustala¢ lekarz i w razie koniecznosci zaleci¢
stosowanie dawki mniejszej niz wyzej wskazana (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Ketoflix nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej



16 lat.
Produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do krotkotrwatego stosowania.

Jesli u mlodziezy w wieku od 16 lat konieczne jest stosowanie tego produktu leczniczego dhuzej niz
przez 3 dni lub jesli objawy nasila sig, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Jesli u dorostych konieczne jest stosowanie tego produktu leczniczego dtuzej niz przez 5 dni lub jesli
objawy nasilg si¢, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

U pacjentoéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy stosowac na
poczatku leczenia najmniejsza dawke dobowg (patrz punkt 4.4).

Produktu leczniczego Ketoflix nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej oraz stosowanie najmniejszej skutecznej dawki.
Zindywidualizowane dostosowania dawki mozna rozwazy¢ dopiero po ustaleniu dobrej tolerancji
leku.

Zaleca si¢ monitorowanie objetos¢ diurezy i czynno$é¢ nerek (patrz 4.4)

Nie nalezy stosowa¢ Ketoflixu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i nerek (patrz
punkt 4.3).

Sposéb stosowania

Podanie doustne. Roztwor nalezy przyjmowac podczas positku.

Po otwarciu saszetki wzdtuz linii oznaczonej ,,pot dawki” uzyskuje si¢ granulat z 25 mg ketoprofenu
(co odpowiada 40 mg ketoprofenu z lizyng).

Po otwarciu saszetki wzdluz linii oznaczonej ,,cata dawka” uzyskuje si¢ granulat z 50 mg ketoprofenu
(co odpowiada 80 mg ketoprofenu z lizyng).

Wsypaé zawartos¢ saszetki do szklanki z woda (100 ml) i doktadnie miesza¢ przez okoto 30 sekund,
az do rozpuszczenia granulatu.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, na kwas acetylosalicylowy (ASA) lub inne niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

» Reakcje nadwrazliwo$ci w wywiadzie, wywotane podaniem ketoprofenu, kwasu
acetylosalicylowego lub innych NLPZ, takie jak skurcz oskrzeli, napad astmy oskrzelowej,
zapalenie btony §luzowej nosa, pokrzywka, polipy nosa, obrz¢k naczynioruchowy lub innego
rodzaju reakcje alergiczne. U takich pacjentow notowano cig¢zkie, rzadko zakonczone zgonem
przypadki reakcji anafilaktycznych (patrz punkt 4.8).

» Astma oskrzelowa w wywiadzie.

*  Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienie z przewodu
pokarmowego, owrzodzenie albo perforacja przewodu pokarmowego w wywiadzie.

»  Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacje lub przewlekta niestrawnos¢
w wywiadzie.

+  Krwawienia z przewodu pokarmowego lub perforacja po wczesniejszym leczeniu NLPZ w
wywiadzie.

*  Choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

» Zapalenie blony $luzowej zotadka.

» Ciezka niewydolnos¢ serca.

* Cigzka niewydolno$¢ watroby (marskos$¢ watroby, cigzkie zapalenie watroby).

» Cigzka niewydolnos¢ nerek.

» Skaza krwotoczna i inne zaburzenia krzepnigcia, zaburzenia hemostazy.



» Leukopenia i trombocytopenia.
+  Stosowanie intensywnej terapii moczopedne;.
»  Trzeci trymestr cigzy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrétszy okres
konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz
nizej: ryzyko powiktan ze strony uktadu pokarmowego i sercowo-naczyniowego).

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

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja

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

W dowolnym momencie leczenia, réwniez bez objawow zwiastunowych lub ciezkich zdarzen
dotyczacych przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie ketoprofenu (zwlaszcza duzych dawek) moze wigzac
si¢ z wiekszym ryzykiem toksycznego wplywu na przewod pokarmowy w poréwnaniu z niektérymi
innymi NLPZ (patrz rowniez punkt 4.3).

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

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji w obrebie przewodu pokarmowego jest wicksze
podczas stosowania duzych dawek NLPZ, u pacjentow z przebytg chorobg wrzodowg zotadka i (lub)
dwunastnicy, zwlaszcza powiktang krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), a takze u pacjentow
w podesztym wieku. W przypadku takich pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej
dostepnej dawki.

U tych pacjentow, a takze u pacjentdw, u ktorych konieczne jest jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matych dawkach lub innych lekow potencjalnie zwigkszajacych ryzyko
powiktan dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie lekow

0 dziataniu ochronnym, np. mizoprostolu lub inhibitoréow pompy protonowej (patrz nizej oraz punkt
4.5).

Pacjenci z powiktaniami ze strony przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwtaszcza w podesziym
wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe objawy dotyczace jamy brzusznej (zwtaszcza
krwawienie z przewodu pokarmowego), szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia.

Pacjentom z choroba przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
lub choroba Lesniowskiego-Crohna), nalezy ostroznie podawa¢ NLPZ, gdyz takie stany mogg ulec
zaostrzeniu (patrz punkt 4.8 ).

Pacjenci w podesziym wieku: u pacjentow w podesztym wieku zwigksza si¢ czesto$¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem NLPZ, zwtaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego
i perforacji, ktore moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.2).

Pacjentow z istniejacg lub przebyta chorobg przewodu pokarmowego nalezy uwaznie obserwowac pod
katem wystepowania zaburzen trawiennych, zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego.



Jesli u pacjentdw otrzymujacych ketoprofen wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego lub
choroba wrzodowa Zotadka i (lub) dwunastnicy, lek nalezy odstawic.

Ciezkie reakcje skorne (niektdre z mozliwym skutkiem $§miertelnym), w tym zluszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, byly bardzo rzadko
opisywane w zwiazku z zastosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). Ryzyko takich reakc;ji jest
prawdopodobnie najwicksze w poczatkowym okresie leczenia — w wigkszo$ci przypadkow pojawialy
si¢ one w pierwszym miesigcu leczenia. Po wystapieniu pierwszych oznak wysypki, zmian w obrebie
bton §luzowych lub jakichkolwiek innych objaw6éw nadwrazliwosci, ketoprofen nalezy odstawic.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (szczegolnie w duzych dawkach i dtugotrwale) moze
wigzac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka tgtniczych incydentéw zatorowo-zakrzepowych (np. zawat
migénia sercowego lub udar mdézgu). Dane te sa niewystarczajace, aby wykluczy¢ takie ryzyko
w przypadku przyjmowania ketoprofenu.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

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

Dzieci i mtodziez

U niektorych dzieci i mtodziezy otrzymujacych ketoprofen z lizyng zgtaszano krwawienie z przewodu
pokarmowego (czasami powazne) i owrzodzenie (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu produkt leczniczy
nalezy stosowac u tych pacjentow pod Scistym nadzorem medycznym, a lekarz powinien oceniaé
stosowany schemat leczenia indywidualnie u kazdego pacjenta.

Ten produkt leczniczy nie jest przeznaczony dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat.

Srodki ostroznosci

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek ketoprofen nalezy podawaé ze szczeg6lng ostroznoscia,
bioragc pod uwage zasadniczo nerkowa eliminacje produktu leczniczego.

U pacjentow z niewydolnoscia serca, marskoscia watroby i zespotem nerczycowym, pacjentow
otrzymujacych leki moczopedne, pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek, zwlaszcza jesli sa w
podesztym wieku, konieczne jest uwazne kontrolowanie czynnosci nerek na poczatku leczenia.
Podanie tym pacjentom ketoprofenu moze spowodowac zmniejszenie perfuzji nerek na skutek
hamowania syntezy prostaglandyn i prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i (lub) lekka do umiarkowane;j
zastoinowg niewydolno$cig serca w wywiadzie, gdyz podczas leczenia NLPZ opisywano zatrzymanie
ptynéw i obrzeki.

Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych lekami moczopednymi lub lekami
hipowolemicznymi, poniewaz zwigkszajg ryzyko nefrotoksycznos$ci.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw z grupy NLPZ, ketoprofen moze prowadzi¢ do
zwickszenia osoczowego stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow syntezy prostaglandyn, niepozadane dziatania
wynikajace ze stosowania tego produktu leczniczego moga dotyczy¢ nerek i moga prowadzi¢ do
kiebuszkowego zapalenia nerek, martwicy brodawek nerkowych, zespotu nerczycowego i ostrej



niewydolnos$ci nerek.

Podczas dlugotrwatego leczenia nalezy wykonac¢ testy czynno$ci watroby i nerek oraz skontrolowaé
morfologie krwi.

U pacjentow w podesztym wieku czesciej wystepuje zaburzenia czynnosci nerek, uktadu sercowo-
naczyniowego lub watroby.

U pacjentéw z nieprawidlowymi wynikami badan czynno$ci watroby lub z chorobami watroby

w wywiadzie nalezy okresowo kontrolowac aktywno$¢ aminotransferaz, zwlaszcza podczas
dlugotrwatego leczenia. W razie znacznego zwigkszenia ich aktywnosci, leczenie trzeba przerwac.
Podczas leczenia ketoprofenem opisywano rzadkie przypadki zottaczki i zapalenia watroby.
NLPZ mogg zaburza¢ ptodnos¢ u kobiet (patrz punkt 4.6).

Podobnie jak po innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, stosowanie ketoprofenu u
pacjentéw z astmg oskrzelowg lub skazg alergiczng moze prowadzi¢ do wystgpienia ataku astmy.

U pacjentéw z astmg oskrzelowa wspotistniejaca z przewlektym zapaleniem blony $§luzowej nosa,
przewlektym zapaleniem zatok i (lub) polipami nosa cze¢$ciej niz u innych 0os6b moga wystepowac
reakcje alergiczne na kwas acetylosalicylowy i (lub) NLPZ. Podanie produktu Ketoflix moze wywotaé
napad astmy lub skurcz oskrzeli, wstrzas i inne objawy alergiczne, zwlaszcza u 0sob uczulonych na
kwas acetylosalicylowy lub NLPZ (patrz punkt 4.3). Ze wzgledu na hamowanie metabolizmu kwasu
arachidonowego, u 0sob z astmg i predysponowanych pacjentow moga wystapic¢ napady skurczu
oskrzeli oraz prawdopodobnie wstrzas i inne objawy alergiczne.

Podobnie jak w przypadku wszystkich NLPZ, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia
pacjentdéw z niekontrolowanym nadcis$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolno$cia serca, choroba
niedokrwienng serca, choroba tetnic obwodowych i (lub) chorobg naczyn mozgowych, a takze przed
rozpoczgciem dlugotrwatego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia

(np. z nadci$nieniem tetniczym, hiperlipidemisa, cukrzyca, palacych tyton).

Konieczne jest odpowiednie monitorowanie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie i (lub)
tagodna do umiarkowanej zastoinowa niewydolnoscig serca, poniewaz w zwigzku z leczeniem NLPZ
stwierdzono zatrzymanie pltynow i obrzek.

Dane kliniczne i epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie pewnych NLPZ (zwtaszcza w duzych
dawkach i podczas dlugotrwatego leczenia) moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem powiktan
tetniczych zakrzepowo-zatorowych (na przyktad zawat migsnia sercowego lub udar mézgu). Brak
wystarczajacych danych, aby wykluczy¢ podobne ryzyko dla soli lizynowej ketoprofenu.

Zglaszano zwigkszone ryzyko migotania przedsionkdéw zwigzane ze stosowaniem NLPZ.

Rozwojowi hiperkaliemii moze sprzyjac¢ cukrzyca, niewydolnoscia nerek i (lub) jednoczesne leczenie
lekami pobudzajacymi hiperkaliemie (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach nalezy monitorowac
stezenie potasu.

Infekcje

Podobnie jak przy innych NLPZ, w przypadku chordb zakaznych, przeciwzapalne, przeciwbolowe 1
przeciwgoraczkowe whasciwosci ketoprofenu moga maskowac typowe objawy zakazenia, takie jak
goraczka.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z objawami alergicznymi lub wcze$niejsza alergia.

W razie wystapienia zaburzen wzroku (takich jak niewyrazne widzenie), lek nalezy odstawic.

Produkt leczniczy Ketoflix nalezy podawac ostroznie u pacjentéw ze zmianami hematopoetycznymi, z
toczniem rumieniowatym uktadowym lub mieszanymi zaburzeniami tkanki taczne;.



Produkt leczniczy Ketoflix zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na saszetke, to znaczy uznaje si¢
go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone nie jest zalecane

Inne NLPZ (w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2) i duze dawki salicylanow (>3 g/dobe)
Istnieje zwigkszone ryzyko owrzodzenia w obrgbie przewodu pokarmowego oraz krwawienia, ze
wzgledu na dziatanie synergistyczne.

Leki przeciwzakrzepowe (heparyna i warfaryna) oraz inhibitory agregacji ptytek (1j. tyklopidyna,
klopidogrel)

NLPZ mogg nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4).
Istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z powodu zahamowania czynnos$ci ptytek krwi i uszkodzenia
btony §luzowej przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne podawanie jest
konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac¢ stan pacjenta.

Lit

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia litu w osoczu (niekiedy do wartosci toksycznych) na skutek
zmniegjszenia jego wydalania nerkowego. Jesli to konieczne, zaleca si¢ uwazne kontrolowanie stezenia
litu w osoczu oraz dostosowanie jego dawki na poczatku i po zakonczeniu leczenia NLPZ.

Metotreksat w dawce 15 mg/tydzien lub wiekszej

NLPZ mogg zmniejsza¢ wydzielanie metotreksatu w kanalikach nerkowych, powodujac zwigkszenie
jego stezenia W 0SOCZU.

Istnieje zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej metotreksatu, zwlaszcza stosowanego w
duzych dawkach (>15 mg/tydzien), prawdopodobnie na skutek wypierania metotreksatu z miejsc
wiazacych z biatkami i zmniejszonego klirensu nerkowego.

Nalezy odczekaé¢ co najmniej 12 godzin migdzy zaprzestaniem lub rozpoczeciem leczenia
ketoprofenem a podaniem metotreksatu.

Pochodne hydantoiny (np. fenytoina) i sulfonamidy
Ketoprofen moze nasili¢ toksyczne dziatanie tych substancji.

Leczenie skojarzone wymagajace ostroznos$ci

Leki lub grupy terapeutyczne, ktore mogg powodowaé hiperkaliemie

Niektore leki lub grupy terapeutyczne moga powodowaé hiperkaliemie, np. sole potasu, leki
moczopedne oszczgdzajace potas, inhibitory konwertazy enzymow (inhibitory ACE), blokery
receptorow angiotensyny II, NLPZ, heparyna (o niskiej masie czasteczkowej lub niefrakcjonowana),
cyklosporyna, takrolimus i trimetoprim. Wystapienie hiperkaliemii moze zaleze¢ od obecnosci
kofaktorow. Ryzyko zwigksza si¢, gdy leki wymienione powyzej sg podawane jednoczesnie.

Tenofowir
Jednoczesne podawanie fumaranu tenofowiru dizoproksylu i NLPZ moze zwigkszac ryzyko
niewydolnos$ci nerek.

Inhibitory ACE i antagonisci angiotensyny 11

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (np. odwodnionych lub w podesztym wieku)
jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub antagonisty angiotensyny II i leku hamujacego aktywnos¢
cyklooksygenazy moze spowodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek, z mozliwos$cig wystgpienia
ostrej niewydolnosci nerek. Dlatego leczenie skojarzone nalezy stosowac ostroznie, szczeg6lnie u
pacjentéw w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego.



Kortykosteroidy
Istnieje zwigkszone ryzyko owrzodzenia w obregbie przewodu pokarmowego lub krwawienia (patrz
punkt 4.4).

Leki moczopedne

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

NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekdw moczopednych.

Metotreksat w dawkach <15 mg/tydzien

Istnieje zwigkszone dziatanie toksyczne metotreksatu na uktad krwiotworczy w wyniku zmniejszenia
klirensu nerkowego przez niesteroidowe leki przeciwzapalne. W pierwszych tygodniach skojarzonego
leczenia nalezy raz w tygodniu kontrolowa¢ pelng morfologi¢ krwi. Badanie nalezy wykonywac
czesciej w razie stwierdzenia jakichkolwiek zmian czynnosci nerek lub jesli pacjent jest w podesztym
wieku.

Pentoksyfilina
Istnieje zwickszone ryzyko krwawienia. Konieczne jest czgstsze monitorowanie kliniczne stanu
pacjenta i kontrolowanie czasu krwawienia.

Zydowudyna

Istnieje ryzyko zwigkszenia toksycznego dziatania na uktad czerwonokrwinkowy w wyniku
niekorzystnego wptywu na retikulocyty, z mozliwo$cig wystapienia cigzkiej niedokrwistosci w ciagu
jednego tygodnia od rozpoczecia stosowania NLPZ. W okresie od 1 do 2 tygodni od rozpoczecia
stosowania ketoprofenu z lizyna nalezy kontrolowa¢ pelna morfologie krwi oraz liczbe retikulocytow.

Pochodne sulfonylomocznika
NLPZ moga zwigksza¢ hipoglikemizujace dziatanie pochodnych sulfonylomocznika, wypierajac je
Z potaczen z biatkami osocza.

Glikozydy nasercowe

NLPZ moga nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszac¢ szybkos¢ filtracji klebuszkowej i zwigkszaé
poziom glikozydow nasercowych w 0soczu; jednak nie zostata wykazana interakcja
farmakokinetyczna miedzy ketoprofenem i aktywnymi glikozydami.

Skojarzone leczenie do rozwazenia

Leki przeciwnadcisnieniowe (beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny, leki moczopedne)
Istnieje ryzyko stabszego dziatania przeciwnadcisnieniowego (hamowanie przez NLPZ prostaglandyn
rozszerzajacych naczynia krwionosne).

Mifepryston

skutecznos¢ metody antykoncepcji moze by¢ teoretycznie zmniejszona ze wzgledu na wlasciwosci
przeciwprostaglandynowe niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Istnieja dowody
sugerujace, ze jednoczesne podawanie NLPZ w dniu podania dawki prostaglandyny nie wptywa
niekorzystnie na wptyw mifepristonu lub prostaglandyny na dojrzewanie szyjki macicy lub
kurczliwo$¢ macicy i nie zmniejsza klinicznej skuteczno$ci przerwania cigzy.

Domaciczne srodki antykoncepcyjne (wkitadki wewngtrzmaciczne)
Skutecznos¢ urzgdzenia moze by¢ zmniejszona, prowadzac w konsekwencji do zaj$cia w cigzg.

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



Probenecyd

Jednoczesne stosowanie probenecydu moze znaczaco zmniejszy¢ klirens ketoprofenu z osocza, a
zatem stezenie ketoprofenu w osoczu moze wzrosnaé; ta interakcja moze wynika¢ z mechanizmu
hamujacego w miejscu wydzielania kanalikow nerkowych i sprzggania glukuronidu i wymaga
dostosowania dawki ketoprofenu.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i leki przeciw agregacji (tiklopidyna i
klopidogrel)
Istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Antybiotyki chinolonowe

Badania na zwierzetach wskazuja, ze NLPZ moga zwigksza¢ ryzyko drgawek zwigzanych z
antybiotykami chinolonowymi. Pacjenci przyjmujacy NLPZ i chinolony sa obcigzeni wigkszym
ryzykiem wystgpienia drgawek.

Difenylohydantoina i sulfonamidy

Poniewaz wigzanie biatkowe ketoprofenu jest wysokie, moze by¢ konieczne stosowanie mniejszej
dawki difenylohydantoiny lub sulfonamidéw, lub lekow, ktore powinny by¢ podawane rownoczesnie.
Gemeprost

NLPZ zmniejszona skuteczno$¢ gemeprostu.

Leki trombolityczne
Istnieje wigkszone ryzyko krwawienia.

Unika¢ spozywania alkoholu.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nalezy unikaé stosowania ketoprofenu w pierwszym i drugim trymestrze ciazy.

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ szkodliwy wplyw na przebieg cigzy i (lub) rozwoj
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 zwiekszylo si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza sie, ze ryzyko zwicksza
si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i wydluzeniem czasu leczenia. Wykazano, ze u zwierzat podanie
inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszong utrate przed- i poimplantacyjna zarodkow oraz
zwigkszenie $miertelnosci zarodkoéw i1 plodow. Ponadto stwierdzono, ze podawanie zwierzetom
inhibitora syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy zwigksza czesto$¢ rozwoju réznych wad
rozwojowych, w tym dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego. Ketoprofenu nie nalezy stosowac
W pierwszym i drugim trymestrze ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli ketoprofen
stosowany jest u kobiet usitujgcych zaj$¢ w cigze lub u kobiet w pierwszym i drugim trymestrze cigzy,
nalezy go podawac¢ w mozliwie najmniejszej dawce przez mozliwie najkrotszy czas.

Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn:
* stosowane w trzecim trymestrze cigzy moga narazi¢ ptod na:
- toksyczne dzialanie na uktad sercowy i plucny (z przedwczesnym zamknigciem przewodu
tetniczego i nadcisnieniem ptucnym);
- zaburzenia czynnosci nerek, ktore moga postepowac do niewydolnosci nerek z matowodziem;
» 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 skurczow macicy, ktore prowadzi do op6znienia lub przedtuzenia porodu.
Stosowanie produktu w okresie przed porodem moze powodowa¢ zmiany hemodynamiczne w matym



krazeniu nienarodzonego dziecka z powaznymi konsekwencjami zwigzanymi z oddychaniem.
Z tego wzgledu stosowanie ketoprofenu w trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane.
Karmienie piersia

Brak dostgpnych danych dotyczacych przenikania ketoprofenu do mleka kobiet karmigcych piersia.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Stosowanie NLPZ moze ostabia¢ plodno$¢ u kobiet i nie jest ono zalecane u kobiet, ktore planuja
cigze. U kobiet, ktore maja trudnosci z zaj$ciem w cigzg lub ktore sg poddawane badaniom w zwigzku
z nieplodnoscia, nalezy rozwazy¢ odstawienie NLPZ.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ketoflix nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednak nalezy ostrzec pacjentdéw o mozliwosci wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak senno$¢, zawroty glowy, drgawki lub niewyrazne widzenie, i odradzi¢

w takim przypadku prowadzenie pojazdow lub obshugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane dotycza przewodu pokarmowego. Mozliwe jest
wystgpienie choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, perforacji lub krwawienia z przewodu
pokarmowego (niekiedy zakonczonego zgonem), zwlaszcza u 0sob w podeszlym wieku (patrz punkt
4.4). Zglaszano rowniez nudnosci, wymioty, biegunke, wzdgcia, zaparcie, niestrawnos¢, bol brzucha,
smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zaostrzenia
zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej notowano
zapalenie btony $luzowej zotadka.

W badaniach klinicznych u niemowlat i dzieci zgtaszano wymioty, biegunke i1 reakcje nadwrazliwosci.
Klasyfikacja czestosci dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nastepujace dziatania niepozadane notowano podczas stosowania ketoprofenu u dorostych:

Klasyfikacja Niezbyt
ukladow i Czesto czesto Rzadko Bardzo rzadko |Czesto$¢ nieznana
narzadéw
Zakazenia i Aseptyczne
zarazenia zapalenie opon
pasozytnicze mozgowo-
rdzeniowych,
zapalenie naczyn
chtonnych.




Klasyfikacja
ukladow i
narzgdow

Czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia krwi
i uktadu
chlonnego

Niedokrwisto
$¢
pokrwotoczna

Agranulocytoza,
matoptytkowose,
niewydolnos¢
szpiku kostnego,
niedokrwisto$é
hemolityczna,
leukopenia,
neutropenia,
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
leukocytoza,
plamica
matoptytkowa

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Hiperkaliemia,
hiponatremia
(patrz punkt 4.4 i
4.5).

Zaburzenia
uktadu
immunologiczne

go

Reakcje
anafilaktyczne
(W tym wstrzas),
nadwrazliwo$¢

Zaburzenia
psychiczne

Depresja, omamy,
dezorientacja,
zmiany nastroju,
pobudliwos¢,
bezsennos¢. U
pacjenta
pediatrycznego,
ktory wziat
podwojna zalecana
dawke wystapit
niepokdj,
zaburzenia
zachowania.

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

Bol glowy,
zawroty
glowy,
sennos¢, lek
przestrzeni

Parestezje

Dyskineza,
omdlenia

Drgawki,
zaburzenia smaku,
drzenie,
hiperkineza.

Zaburzenia oka

Niewyrazne
widzenie
(patrz punkt
4.4)

Obrzek
okotooczodotowy

Zaburzenia ucha
i blednika

Szumy uszne

10




Klasyfikacja

ukladéw i Czesto l\ilze;st;zt Rzadko Bardzo rzadko |Czesto$¢ nieznana
narzgdow

Zaburzenia serca Niewydolnos¢
serca, migotanie
przedsionkow,
kolatanie serca i
tachykardia

Zaburzenia Niedoci$nienie Nadciénienie

naczyniowe tetnicze tetnicze,
rozszerzenie
naczyn
krwionos$nych,
zapalenie naczyn
(wtym
leukocytoklastyczn
e zapalenie
naczyn)

Zaburzenia Astma Obrzgk krtani Skurcz oskrzeli

uktadu oskrzelowa (zwlaszcza

oddechowego, U pacjentow

Klatki piersiowej z nadwrazliwo$cia

i $rodpiersia na ASAiinne

NLPZ), zapalenie
btony §luzowej
nosa, dusznosc,
skurcz krtani, ostra
niewydolnos¢
oddechowa
(odnotowano
pojedynczy
przypadek
zakonczony
zgonem u chorego
na astme i
wrazliwego na

aspiryng).
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Klasyfikacja

ukladéw i Czesto l\ilze;st;zt Rzadko Bardzo rzadko |Czesto$¢ nieznana
narzgdow
Zaburzenia Niestrawno | Dyskomfort | Zapalenie Bol zotadka,
zotadka i jelit ¢, w jamie btony zaostrzenie
nudnosci, [brzusznej, |$luzowej jamy zapalenia jelita
bol zaparcie, ustnej, wrzod grubego i choroby
brzucha, |biegunka, trawienny, Lesniowskiego-
wymioty | wzdecia, zapalenie Crohna,
zapalenie jelita grubego, krwawienie z
btony przewodu
sluzowej pokarmowego
zotadka i perforacja
(czasami
$Smiertelna,

szczegolnie u osob
w podesztym
wieku - patrz punkt
4.4), goraczka,
wrzod zotadka,
wrzod
dwunastnicy,
zgaga zotadka,
obrzek jamy
ustnej, zapalenie
trzustki, smolisty
stolec, wymioty
fusowate,
hiperchlorhydria,
bol zotadka,
nadzerkowe
zapalenie btony
sluzowej zotadka,
obrzek jezyka

Zaburzenia
watroby i drog
z6kciowych

Zapalenie
watroby,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransfer
az,
zwickszenie
stezenia
bilirubiny w
surowicy

w wyniku
zaburzen
czynnosci
watroby,
z6Mtaczka
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Klasyfikacja
ukladow i
narzgdow

Czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia
skory i tkanki
podskodrnej

Wysypka,
swiad

Nadwrazliwos$¢ na
swiatlo, tysienie,
pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy,
reakcje
pecherzowe, W tym
zespot Stevensa-
Johnsona, zespot
Lyella i toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka, rumien,
osutka, wysypka
grudkowo-
plamista, plamica,
uogoblniona
wysypka
krostkowa,
zapalenie skory

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

Krwiomocz

Ostra
niewydolno$¢
nerek, cewkowo-
srodmigzszowe
zapalenie nerek,
zespot
nerczycowy,
klebuszkowe
zapalenie nerek,
zatrzymanie
wody/sodu z
mozliwym
obrzekiem, ostra
martwica cewek,
martwica
brodawek
nerkowych,
skapomocz,
nieprawidlowe
wyniki badan
czynnosci nerek

Zaburzenia
ogoblne i stany w
miejscu podania

Obrzek,
zmeczenie,
obrzek
obwodowy,
dreszcze

Ostabienie, obrzek
twarzy

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie
masy ciata

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektérych NLPZ
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(szczegolnie dtugotrwale w duzych dawkach) moze by¢ zwiazane ze zwigkszeniem ryzyka zatorow
tetnic (np. zawatu serca lub udaru), patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Opisywano przypadki przedawkowania ketoprofenu po zastosowaniu dawek do 2,5 g. W wigkszosci
Z nich objawy byly tagodne i ograniczaty sie do letargu, sennosci, nudnosci, wymiotow i bélu

w nadbrzuszu i bolu brzucha, bolu gtowy, zawrotow gltowy i biegunki.

W przypadkach duzego przedawkowania obserwowano niedocisnienie, depresj¢ oddechowa i
krwawienie z przewodu pokarmowego.

Postepowanie
Nie ma szczegodlnej odtrutki w przypadku przedawkowania ketoprofenu.

W razie znacznego przedawkowania, pacjenta nalezy niezwlocznie przewiez¢ do szpitala. Nalezy
szybko usuna¢ zawartos¢ zotadka.

Nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace w celu wyréwnania odwodnienia, kontroli
wydalania moczu i wyr6wnania ewentualnej kwasicy.

Nalezy $cisle kontrolowaé¢ czynnos$¢ nerek i watroby. W razie niewydolnos$ci nerek substancje czynng
mozna usuna¢ z krazenia metoda hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego.
Kod ATC: MO1AEO3

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania NLPZ wiaze si¢ ze zmniejszeniem syntezy prostaglandyn przez zahamowanie
aktywnosci enzymu cyklooksygenazy.

Szczegblnie mozna obserwowa¢ hamowanie przeksztalcenia kwasu arachidonowego do cyklicznych
endonadtlenkéw prostaglandynowych Gz (PGG2) i H2 (PGHz), prekursoréw prostaglandyn PGEj,
PGE;, PGF. i PGD., a takze prostacykliny PGI2i tromboksanow (TxAzi TxB2). Ponadto zahamowanie
syntezy prostaglandyn moze zakloca¢ czynno$¢ innych mediatorow zapalenia, takich jak kininy,
powodujac posrednie dziatania, dodatkowe wobec dziatania bezposredniego.

Dzialania farmakodynamiczne
Sél lizynowa ketoprofenu (kwasu 2-(3-benzoilofenylo) propionowego) ma dziatanie przeciwbolowe,
przeciwzapalne i przeciwgorgczkowe. Nalezy do klasy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
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(NLPZ).

Ketoprofen z lizyna ma silne dzialanie przeciwbdlowe, ktore koreluje z dziataniem zarowno
przeciwzapalnym, jak i osSrodkowym. Dziata przeciwgoraczkowo bez zaburzania fizjologicznych
procesow termoregulacyjnych.

Powoduje ustapienie lub ztagodzenie bolesnych standw zapalnych, co sprzyja ruchomosci stawow.

Sél lizynowa ketoprofenu powoduje wzrost rozpuszczalno$ci, wchianiania i lepszg tolerancje.
W modelu do$wiadczalnym w badaniu in vitro wykazano, ze L-lizyna posiada wtasciwosci
gastroprotekcyjne (dziatanie ochronne na $luzoéwke zotadka).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ketoprofen z lizyng jest lepiej rozpuszczalny niz posta¢ kwasowa.

Wochtanianie

Posta¢ farmaceutyczna, (granulat do sporzadzania roztworu doustnego) pozwala na przyjecie
substancji czynnej w roztworze wodnym. Prowadzi to do szybkiego zwigkszenia stgzenia substancji
czynnej w osoczu i szybkie uzyskanie stezenia maksymalnego. Skutkiem klinicznym jest szybki
poczatek dziatania oraz nasilone dziatanie przeciwbolowe i przeciwzapalne.

Po podaniu soli ketoprofenu z lizyng w postaci granulatu do sporzadzenia roztworu doustnego w
saszetce terapeutyczne stezenie w osoczu obserwuje si¢ juz po 3 minutach, poniewaz substancja
czynna jest szybko wchtaniana z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja
Wielokrotne podawanie nie zmienia kinetyki produktu leczniczego i nie powoduje jego kumulacji.

Ketoprofen wigze si¢ w 95-99% z biatkami osocza.
Po podaniu ogélnym znaczace stezenia ketoprofenu stwierdzono w migdatkach i w plynie maziowym.

Metabolizm
Ketoprofen podlega znacznemu metabolizmowi: 60-80% substancji czynnej podanej ogolnie stwierdza
si¢ w moczu w postaci metabolitow.

Wydalanie

Ketoprofen wydalany jest szybko, gldwnie przez nerki: 50% substancji czynnej podanej ogdlnie
wydalane jest w moczu w ciggu 6 godzin.

Dzieci i mtodziez
Profil kinetyczny u dzieci jest taki sam, jak u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu doustnym warto§¢ LDsp ketoprofenu z lizyng u szczuré6w i myszy wynosita, odpowiednio
102 i 444 mg/kg, co odpowiada 30-120-krotnosci aktywnej dawki o dziataniu przeciwzapalnym

I przeciwbolowym u badanych zwierzat. Po podaniu dootrzewnowym LDso ketoprofenu z lizyna

U szczurow i myszy miata warto$¢ odpowiednio 104 1 610 mg/kg.

U szczuréw, psow i malp dtugotrwate podawanie doustne ketoprofenu z lizyng w dawkach réwnych
lub wigkszych od zalecanych dawek leczniczych nie powodowalo wstapienia zadnych dziatan
toksycznych. Po podaniu duzych dawek stwierdzano zmiany dotyczace przewodu pokarmowego

i nerek zwigzane ze znanymi dziataniami niepozadanymi wywolywanymi u zwierzat przez
niesteroidowe leki przeciwzapalne.
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W przeprowadzonym na krolikach badaniu dlugotrwatej toksycznosci wykazano, ze ketoprofen
podawany doodbytniczo jest lepiej tolerowany niz podawany doustnie. W badaniach tolerancji
przeprowadzonych na krolikach ketoprofen z lizyna podawany domig$niowo byt dobrze tolerowany.
W badaniach in vitro i in vivo nie wykazano mutagennego dziatania ketoprofenu z lizyng.

W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono, aby ketoprofen miat dziatanie rakotworcze.

Dane dotyczace toksycznego dziatania NLPZ na zarodek i ptdd oraz dotyczace dziatania
teratogennego, patrz punkt 4.6.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Powidon K30

Aromat migtowy (zawiera naturalne preparaty aromatyczne, maltodekstryng i gume arabska (E 414))
Sodu chlorek

Sacharyna sodowa (E 954)

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy pakowany jest w dwudzielne saszetki papier/Aluminium/PE, w tekturowym
pudetku.

Wielko$¢ opakowan: 2, 6, 8, 10, 12 i 20 saszetek dwudzielnych.

Jedna dwudzielna saszetka zawiera 2 g granulatu do sporzadzania roztworu doustnego.

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

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

Roztwor uzyskany po rozpuszczeniu granulatu nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Biofarm Sp. z 0.0.
ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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