Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gabrilen N 50 mg Hartkapseln

Gabrilen N 100 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Gabrilen N 50 mg
Eine Kapsel enthélt 50 mg Ketoprofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Kapsel enthalt 88,3 mg Lactose.

Gabrilen N 100 mg
Eine Kapsel enthélt 100 mg Ketoprofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Kapsel enthalt 40,8 mg Lactose.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Gabrilen N 50 mg
Kapseln Grolie 2 mit opaker blauvioletter Kappe und weiBem Kdérper gefillt mit weillich-grauem
Pulver.

Gabrilen N 100 mg
Kapseln Gréle 3 mit opaker blauvioletter Kappe und gelbem Korper gefullt mit weillich-grauem
Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von Schmerz und Entziindung bei

- akuter Arthritis

- chronischer Arthritis, insbesondere rheumatoider Arthritis

- Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und anderen entzindlich-rheumatischen
Wirbels&ulenerkrankungen

- Reizzustanden bei degenerativen Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen (Arthrosen).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die niedrigste wirkungsvolle Dosis sollte fur die kiirzeste Dauer, die zur Linderung der Symptome

erforderlich ist, angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Die maximale Tagesdosis betragt 200 mg Ketoprofen. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis sollte vor
Behandlungsbeginn mit einer Tagesdosis von 200 mg Ketoprofen sorgféltig abgewogen werden.
Hohere Dosierungen werden nicht empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Der empfohlene Tagesdosisbereich fir Erwachsene liegt je nach Schwere der Erkrankung zwischen
50 und 200 mg Ketoprofen, verteilt auf 1-2 Einzelgaben.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Wegen des moglichen Nebenwirkungsprofils (siehe Abschnitt 4.4) sollten &ltere Menschen
besonders sorgfaltig tiberwacht werden.

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion und &ltere Patienten

Es ist ratsam, bei diesen Patienten die Initialdosis zu reduzieren und die Behandlung mit der
niedrigsten wirksamen Dosis fortzufiihren. Erst nach Feststellung einer guten individuellen
Vertréglichkeit kann eine individuelle Dosisanpassung in Erwagung gezogen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Diese Patienten missen sorgfaltig tiberwacht und auf die niedrigste wirksame Tagesdosis
eingestellt werden.

Kinder und Jugendliche
Gabrilen N wird nicht empfohlen fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Art und Dauer der Anwendung
Gabrilen N wird unzerkaut mit reichlich Flissigkeit wahrend oder nach einer Mahlzeit
eingenommen.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis tber den
kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Bronchospasmus, Asthmaanfalle, Rhinitis, Urtikaria
oder andere allergische Reaktionen gegen Ketoprofen, Acetylsalicylsdure oder andere nicht-
steroidale Entziindungshemmer (NSAR) in der Anamnese. Schwere, selten tédliche,
anaphylaktische Reaktionen wurden bei diesen Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

- bekannte photoallergische oder phototoxische Reaktionen unter der Behandlung mit
Ketoprofen oder Fibraten

- ungeklarte Blutbildungsstorungen

- bestehendes peptisches Ulkus oder in der Anamnese aufgetretene gastrointestinale Blutung,
Ulzeration oder Perforation in der Anamnese

- hamorrhagische Diathese

- zerebrovaskulére Blutung oder andere aktive Blutungen

- schwere Herzinsuffizienz

- schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

- drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
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Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uber den
kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2
sowie gastrointestinale und kardiovaskulére Risiken weiter unten).

Gastrointestinale Sicherheit
Die Anwendung von Gabrilen N in Kombination mit NSAR einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2-Hemmer sollte vermieden werden.

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten kommt es unter der Therapie mit NSAR haufiger zu unerwiinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen Blutungen und Perforationen, die auch todlich
verlaufen kdnnen (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen, auch mit letalem Ausgang, wurden unter
allen NSAR berichtet. Sie traten zu jedem Zeitpunkt der Therapie sowie mit oder ohne vorherige
Warnsymptome oder schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese auf.

Einige epidemiologische Hinweise lassen darauf schlieBen, dass Ketoprofen im Vergleich zu
anderen NSAR mdglicherweise mit einem hohen Risiko fiir schwerwiegende gastrointestinale
Toxizitdt verbunden ist, insbesondere in hohen Dosen (siehe auch Abschnitte 4.2 und 4.3).

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen, Ulzera oder Perforationen ist hoher mit steigender NSAR-
Dosis, bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere mit den Komplikationen Blutung
oder Perforation (siehe Abschnitt 4.3), und bei dlteren Patienten. Diese Patienten sollten die
Behandlung daher mit der niedrigsten verfugbaren Dosis beginnen.

Fur diese Patienten sowie flr Patienten, die eine begleitende Therapie mit niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure oder anderen das gastrointestinale Risiko erhdhende Arzneimittel bendtigen,
sollte eine Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder
Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Insbesondere altere Patienten mit gastrointestinaler Toxizitét in der Anamnese sollten alle
ungewohnlichen Symptome im Bauchraum (speziell gastrointestinale Blutungen) vor allem im
Anfangsstadium der Therapie melden.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko fiir Ulzera
oder Blutungen erhdhen kdnnen, wie z.B. orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsdure (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Gabrilen N zu gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera kommt, ist die
Behandlung abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastrointestinalen Erkrankung in der Anamnese (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn) mit VVorsicht angewendet werden, da sich ihr Zustand verschlechtern kann
(siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/oder leichter bis
mittelschwerer dekompensierter Herzinsuffizienz in der Anamnese sind erforderlich, da
Flussigkeitskeitseinlagerung und Odeme in Zusammenhang mit NSAR-Behandlung berichtet
wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung von einigen
NSAR (insbesondere in hohen Dosen und bei Langzeitbehandlung) méglicherweise mit einem
geringfiigig erhéhten Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen (z.B. Herzinfarkt oder
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Schlaganfall) verbunden ist. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um ein solches Risiko fur
Ketoprofen auszuschliel3en.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, bestehender ischdmischer
Herzerkrankung, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer Erkrankung
sollten mit Ketoprofen nur nach sorgfaltiger Abwagung behandelt werden.

Eine vergleichbare Abwégung sollte vor Initiierung einer langer dauernden Behandlung von
Patienten mit Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

In Zusammenhang mit der Anwendung von NSAR wurde sehr selten tber schwerwiegende
Hautreaktionen, einige mit letalem Ausgang, einschlielich exfoliative Dermatitis, Stevens-
Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das hochste
Risiko fiir derartige Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen in
der Mehrzahl der Félle im ersten Behandlungsmonat auftraten. Bei den ersten Anzeichen von
Hautausschlégen, Schleimhautl&sionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Gabrilen N abgesetzt werden.

Erhohte Lichtempfindlichkeitsreaktionen gegen UV-Licht infolge der Behandlung mit NSAR sind
bekannte Nebenwirkungen dieser Arzneimittel. Bei Ketoprofen ist das Risiko einer
photoallergischen Kontaktdermatitis erhéht. Die Photoallergie ist Folge einer zellvermittelten
Uberempfindlichkeitsreaktion, an der immunologische Reaktionen beteiligt sind. Daher tritt sie nur
bei vorher sensibilisierten Personen auf und bendtigt eine Latenzphase der Sensibilisierung. Bis
zum Ruckgang der Hautreaktion nach Absetzen des Arzneimittels kénnen mehrere Monate
vergehen. Es kann zu Kreuzallergien mit anderen Arylsaurepropionderivaten, Fenofibrat oder
Oxybenzon-haltigem Benzoylketon oder Benzophenon kommen. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die weit verbreitete und wiederholte Anwendung dieser Substanzen zur
Sensibilisierung fuhren kann. Kommt es bei Patienten, die Gabrilen N erhalten, zu
Lichtempfindlichkeitsreaktionen, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde liegenden Infektionen

Gabrilen N kann Infektionssymptome maskieren, was zu einem verspéteten Einleiten einer geeigneten
Behandlung und damit zur Verschlechterung der Infektion fiihren kann. Dies wurde bei bakteriellen,
ambulant erworbenen Pneumonien und bakteriell verursachten Komplikationen bei Varizellen
beobachtet. Wenn Gabrilen N zur Behandlung von Fieber oder Schmerzen im Zusammenhang mit
einer Infektion verabreicht wird, wird eine Uberwachung der Infektion empfohlen. Ambulant
behandelte Patienten sollten einen Arzt konsultieren, falls die Symptome anhalten oder sich
verschlimmern.

Sonstige Hinweise
Gabrilen N sollte bei induzierbaren Porphyrien nur nach strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses angewendet werden.

In folgenden Fallen ist eine engmaschige arztliche Uberwachung erforderlich:

- bei vorgeschadigter Niere

- bei Leberfunktionsstorungen

- direkt nach groReren chirurgischen Eingriffen

- bei Patienten, die an Heuschnupfen, Nasenpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fiir sie ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten allergischer
Reaktionen besteht. Diese kénnen sich als Asthmaanfélle (so genanntes Analgetika-Asthma),
angioneurotisches Odem oder Urtikaria duRern.

- bei Patienten, die auf andere Substanzen allergisch reagieren, da fur sie bei der
Anwendung von Gabrilen N ebenfalls ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht

- bei intensiver diuretischer Therapie

- bei Behandlung mit NSAR oder anderen Analgetika
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- bei Blutgerinnungsstérungen und Behandlung mit Antikoagulanzien.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock) wurden
sehr selten beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion nach
Einnahme von Gabrilen N muss die Therapie abgebrochen werden. Der Symptomatik
entsprechende, medizinisch erforderliche MaRnahmen miissen durch fachkundige Personen
eingeleitet werden.

Patienten mit Asthma, die auch an chronischer Rhinitis, chronischer Sinusitis und/oder
Nasenpolypen leiden, haben ein hoheres Risiko eine Allergie gegentiber Acetylsalicylséure
und/oder NSAR zu entwickeln. Die Anwendung dieses Arzneimittels kann einen Asthmaanfall
oder Bronchospasmus auslésen, insbesondere bei Personen, die gegeniiber Acetylsalicylséure oder
NSAR allergisch sind (siehe Abschnitt 4.3).

Falls Sehstorungen wie Verschwommensehen auftreten, sollte die Therapie abgebrochen werden.

Wie bei anderen NSAR ist darauf zu achten, dass die antientzlindlichen, analgetischen und
antipyretischen Wirkungen von Ketoprofen bei Vorliegen einer Infektionskrankheit die iblichen
Anzeichen der Infektionsprogression wie Fieber verschleiern kénnen.

Zu Beginn der Behandlung muss bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Zirrhose und Nephrose, bei
Patienten unter Diuretika-Therapie sowie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz,
insbesondere in hoherem Alter, die Nierenfunktion sorgféltig iberwacht werden. Bei diesen
Patienten kann die Verabreichung von Ketoprofen durch Prostaglandinsynthesehemmung eine
Verminderung der Nierendurchblutung verursachen und zu Nierenschéden fiihren.

Gabrilen N kann voriibergehend die Thrombozytenaggregation hemmen. Patienten mit
Blutgerinnungsstorungen sollten daher sorgfaltig Gberwacht werden.

Bei Patienten mit gestorter Leberfunktion oder einer Lebererkrankung in der Anamnese sind,
insbesondere bei einer Langzeitbehandlung, die Transaminasen in regelmaRigen Abstanden zu
kontrollieren.

Seltene Falle von Gelbsucht und Hepatitis wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von
Ketoprofen beschrieben.

Bei langer dauernder Gabe von Gabrilen N ist eine regelméRige Kontrolle der Leberwerte, der
Nierenfunktion sowie des Blutbildes erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht mit
erhohten Dosen des Arzneimittels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsméafRige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei
Kombination mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nierenschédigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR kdnnen durch gleichzeitigen Konsum von Alkohol
arzneimittelbedingte Nebenwirkungen, insbesondere solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das
zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt werden.

Die Anwendung von NSAR kann die weibliche Fertilitat beeintrachtigen und wird daher fiir Frauen
mit Schwangerschaftswunsch nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten haben schwanger
zu werden oder sich Infertilitdtsuntersuchungen unterziehen, sollte ein Abbruch der NSAR-
Therapie in Erwégung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.6).

Wichtige Informationen tber bestimmte sonstige Bestandteile von Gabrilen N
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Gabrilen N nicht einnehmen.
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45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Arzneimittelkombinationen werden nicht empfohlen

Andere NSAR (einschlieBlich selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer) und hochdosierte Salicylate
Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera und Blutungen
auf Grund eines synergistischen Effekts erhohen. Daher soll die gleichzeitige Anwendung von
Ketoprofen mit anderen NSAR vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien (Heparin, Warfarin, Acenocoumarol) und Thrombozytenaggregationshemmer
(d.h. Ticlopidin, Clopidogrel)

Erhohtes Blutungsrisiko. NSAR konnen die Wirkungen von Antikoagulantien, wie z.B. Warfarin,
verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Falls eine gleichzeitige Verabreichung nicht zu vermeiden ist, muss der Patient engmaschig
Uberwacht werden.

Lithium

Risiko einer Erh6hung der Serum-Lithiumspiegel, die mitunter aufgrund der verminderten renalen
Lithium-Exkretion toxische Spiegel erreichen. Gegebenenfalls ist eine engmaschige Uberwachung
der Serum-Lithiumspiegel erforderlich und die Dosierung von Lithium sollte wahrend und nach der
NSAR-Therapie angepasst werden.

Methotrexat in einer Dosierung tber 15 mg/Woche

Erhohtes Risiko der hdmatologischen Toxizitat von Methotrexat insbesondere bei Verabreichung
von hohen Dosen (> 15 mg/Woche), was moglicherweise auf die Verdrangung von Methotrexat
aus der Proteinbindung und auf seine verminderte renale Clearance zurtickzufiihren ist.

Folgende Arzneimittelkombinationen erfordern besondere VorsichtsmalRnahmen fur die
Anwendung

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-I1-Antagonisten

Patienten, vor allem dehydrierte Patienten, die mit Diuretika behandelt werden, haben ein héheres
Risiko ein Nierenversagen zu entwickeln, induziert durch eine sinkende Durchblutung der Nieren
aufgrund der Prostaglandinhemmung. Diese Patienten miissen vor Beginn einer
Kombinationstherapie rehydriert werden und die renale Funktion muss tiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z.B. exsikkierte Patienten oder
altere Patienten) kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-I1-
Antagonisten mit einem Arzneimittel, dass die Cyclooxygenase hemmt, zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion, einschliellich eines mdglichen akuten Nierenversagens,
fiihren, was gewohnlich reversibel ist. Daher sollte eine solche Kombination, vor allem bei &lteren
Patienten, nur mit VVorsicht angewendet werden. Die Patienten miissen zu einer adaquaten
Flussigkeitseinnahme aufgefordert werden und eine regelmaiiige Kontrolle der Nierenwerte sollte
nach Beginn einer Kombinationstherapie in Erwdgung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Gabrilen N und kaliumsparenden Diuretika kann zu einer
Hyperkalidmie fuhren. Eine Kontrolle der Kaliumkonzentration im Blut ist nétig.

Methotrexat in einer Dosierung unter 15 mg/\Woche

Wahrend der ersten Wochen der Kombinationsbehandlung sollte das komplette Blutbild
wachentlich kontrolliert werden. Bei jeglicher Anderung der Nierenfunktion oder bei alteren
Patienten sollte die Kontrolle haufiger erfolgen.

Die Gabe von Gabrilen N innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Verabreichung von Methotrexat
kann zu einer erhdhten Konzentration von Methotrexat und einer Zunahme seiner toxischen
Wirkung flhren.

Glukokortikoide
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Erhohtes Risiko gastrointestinaler Ulzera oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Schleifendiuretika
Die gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika kann verstarkt zum Auftreten einer
Nierenfunktionsstorung fuhren.

Pentoxifyllin
Erhohtes Blutungsrisiko. Eine haufigere klinische Uberwachung und Kontrolle der Blutungszeit
sind erforderlich.

Folgende Arzneimittelkombinationen mussen berdcksichtigt werden
Antihypertensiva (Beta-Blocker, Angiotensin-converting-Enzym Inhibitoren, Diuretika)

Risiko der Abnahme der antihypertensiven Wirkung (Hemmung der vasodilatorisch wirkenden
Prostaglandine).

Antibiotika — Chinolonderivate
Bei Patienten, die gleichzeitig NSAR und Chinolone einnehmen, kann das Risiko fir die
Ausbildung von Krampfanféllen erhéht sein.

Phenytoin
Die gleichzeitige Anwendung von Gabrilen N und Arzneimitteln, die Phenytoin enthalten, kann

den Serumspiegel von Phenytoin erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-Phenytoinspiegel wird
empfohlen.

Digoxin
NSAR konnen eine Herzinsuffizienz verstarken und einen Anstieg der Serum-Digoxin-Spiegel
verursachen. Eine Kontrolle der Digoxinspiegel wird empfohlen.

Andere Thrombozytenaggregationshemmer, Heparin in prophylaktischen Dosen
Erhohtes Blutungsrisiko.

Andere, Hyperkalidamie auslosende Arzneimittel
Risiko einer Hyperkaliamie.

Ciclosporin, Tacrolimus
Risiko additiver nephrotoxischer Wirkungen, insbesondere bei alteren Patienten.

Thrombolytika
Erhohtes Blutungsrisiko.

Probenecid und Sulfinpyrazon
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, kdnnen die Ausscheidung von
Ketoprofen verzdgern.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Antazida
Die Einnahme von Antazida kann zu einer verringerten Resorption von Gabrilen N fiihren.

Orale Antidiabetika

Bisher zeigten klinische Untersuchungen keine Wechselwirkungen zwischen Ketoprofen und
oralen Antidiabetika. Trotzdem wird bei gleichzeitiger Therapie vorsichtshalber eine Kontrolle der
Blutzuckerwerte empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes
Risiko fir Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frithschwangerschaft hin. Das absolute Risiko fiir
kardiovaskuldre Missbildungen wurde von unter 1% auf circa 1,5% erhoht. Es wird angenommen,
dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhdhtem
pré- und post-implantdrem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt. Ferner wurden erhohte
Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschlielich kardiovaskularer Missbildungen, bei
Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer
erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Ketoprofen ein durch eine fétale
Nierenfunktionsstorung ausgeltstes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn
der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zusatzlich
wurden Félle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine
Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Fallen nach dem
Absetzen der Behandlung zuriickgebildet hat. Somit sollte Ketoprofen wahrend des ersten und
zweiten Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist unbedingt
notwendig. Wenn Ketoprofen bei einer Frau angewendet wird, die versucht, schwanger zu werden
oder sich im ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis so niedrig wie
mdglich und die Behandlungsdauer so kurz wie méglich gehalten werden. Nach einer mehrtéagigen
Einnahme von Ketoprofen ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine pranatale Uberwachung
hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht
gezogen werden. Ketoprofen sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine
Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wéhrend des dritten Schwangerschaftstrimenons konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer
- den Fotus folgenden Risiken aussetzen:

. kardiopulmonale Toxizitét (vorzeitige VVerengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonale Hypertonie)

° Nierenfunktionsstorung (siehe oben)

- die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken

aussetzen:

. mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender
Effekt, der auch bei sehr geringen Dosen auftreten kann

° Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzégerten Wehen oder einem

verlédngerten Geburtsvorgang fiihren kann.

Daher ist Ketoprofen wéhrend des dritten Schwangerschaftstrimenon kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit
Es stehen keine Daten Uber die Ausscheidung von Ketoprofen in die Muttermilch zur Verfiigung.
Ketoprofen wird daher bei stillenden Muttern nicht empfohlen.

Fertilitat

Die Anwendung von Ketoprofen kann, wie die Anwendung anderer Arzneimittel, die
bekanntermal’en die Cyclooxygenase/Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitét
beeintréchtigen und wird daher bei Frauen, die schwanger werden mochten, nicht empfohlen. Bei
Frauen, die Schwierigkeiten haben, schwanger zu werden, oder bei denen Untersuchungen zur
Infertilitt durchgefiihrt werden, sollte das Absetzen von Ketoprofen in Betracht gezogen werden.

8/16



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Patienten sind Uber potentielle Nebenwirkungen wie Schlafrigkeit, Schwindel oder Krampfe
aufmerksam zu machen und angehalten beim Auftreten eines dieser Symptome, nicht aktiv am
StralRenverkehr teilzunehmen und keine Maschinen zu bedienen.
Da bei der Anwendung von Gabrilen N in héherer Dosierung zentralnerviose Nebenwirkungen wie
Mudigkeit und Schwindel auftreten kénnen, kann im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit veréndert
und die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraRenverkehr und zum Bedienen von Maschinen

beeintréchtigt werden. Dies gilt in verstarktem Male im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen muss berticksichtigt werden, dass sie
tiberwiegend dosisabhéngig und individuell unterschiedlich sind.

Die am h&ufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind gastrointestinaler Art. Peptische Ulzera,
Perforationen oder Blutungen, manchmal tddlich, kénnen insbesondere bei dlteren Patienten
auftreten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Flatulenz, Obstipation,
Verdauungsbeschwerden, Bauchschmerzen, Teerstuhl, Hdmatemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung
berichtet worden. Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet. Insbesondere das Risiko fir das
Auftreten von Magen-Darm-Blutungen ist abhéngig vom Dosisbereich und der Anwendungsdauer.

Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz wurden im Zusammenhang mit NSAR-Behandlung

berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung von einigen

NSAR (insbesondere in hohen Dosen und bei Langzeitbehandlung) méglicherweise mit einem
geringfugig erhodhten Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen (z.B. Herzinfarkt und
Schlaganfall) verbunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

Folgende unerwiinschte Wirkungen sind bei Erwachsenen mit Ketoprofen berichtet worden:

Haufigkeit | Sehr haufig | Haufig Gelegentlic | Selten Sehr selten | Haufigkeit
(>1/10) (>1/100 h > (< 1/10.000) | nicht
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<1/10) 1/1.000 bis < Grundlage
bis < 1/1.000) der
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'Wenn wahrend der Anwendung von Gabrilen N Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich
verschlimmern, ist den Patienten daher zu empfehlen, unverziglich einen Arzt zu Rate zu ziehen.
In diesen Féllen ist zu prifen, ob eine Indikation fiir eine antiinfektidse/antibiotische Behandlung

besteht.

?Bei der Langzeittherapie sollte das Bluthild regelméRig kontrolliert werden.
3Beim Auftreten dieser Erscheinungen, die schon bei Erstanwendung von Gabrilen N vorkommen
koénnen, ist sofortige arztliche Hilfe erforderlich.

“Die Nierenfunktion sollte regelmaRig kontrolliert werden.

%In diesen Fallen sollte Gabrilen N abgesetzt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Es wurde von Uberdosierungen bis zu 2,5 g Ketoprofen berichtet. In den meisten Féllen wurden

nicht schwerwiegende Symptome wie Lethargie, Schlafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und
epigastrische Schmerzen beobachtet. Ferner kann es zu Kopfschmerzen, Schwindel,
Benommenheit, Bewusstlosigkeit, Bauchschmerzen, Hypotonie, Atemdepression und Zyanose
kommen.

Therapie
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Im Fall einer vermuteten massiven Uberdosierung wird eine Magenspiilung nur innerhalb von 60
Minuten nach Ingestion empfohlen.

Eine symptomatische und unterstiitzende Behandlung soll eingeleitet werden, um, falls notwendig,
eine Dehydrierung zu kompensieren, die Harnausscheidung zu uberwachen und eine Azidose zu
korrigieren.

Bei Nierenversagen kann eine Hamodialyse zur Eliminierung des Wirkstoffes zielfihrend sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: nichtsteroidales Antiphlogistikum/Antirheumatikum:;
Propionséurederivate
ATC-Code: MO1AEO03

Ketoprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum/Antirheumatikum (NSAR), das sich ber die
Prostaglandinsynthesehemmung in den (blichen tierexperimentellen Entziindungsmodellen als
wirksam erwiesen hat. Beim Menschen reduziert Ketoprofen entziindlich bedingte Schmerzen,
Schwellungen und Fieber. Ferner hemmt Ketoprofen die kollageninduzierte
Thrombozytenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Ketoprofen nach Eintritt in den Dinndarm rasch resorbiert.
Maximale Plasmaspiegel werden nach oraler und rektaler Gabe nach 1-2 Stunden und nach i.m.
Injektion nach 20-30 Minuten erreicht. Nach oraler Applikation liegt die systemische Verfligbarkeit
bei tiber 90 %, nach i.m. und rektaler Gabe betragt sie iber 70 %. Nach hepatischer
Metabolisierung (Hydroxylierung, Konjugation) werden die pharmakologisch unwirksamen
Metaboliten hauptséchlich renal (92-98 %) und der Rest biliar eliminiert. Die
Eliminationshalbwertszeit betrégt bei Gesunden 1,5-2,5 Stunden, kann sich aber auch (iber

8 Stunden erstrecken. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann die Elimination im
Verhaltnis zum Grad der Einschrankung verlangert sein. Die Plasmaproteinbindung betragt etwa
99 %.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit
Die subchronische und chronische Toxizitat von Ketoprofen zeigte sich in tierexperimentellen

Studien vor allem in Form von Lé&sionen und Ulzera im Gastrointestinaltrakt sowie in
Nierenschéadigungen.
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In einer Reihe konventioneller In-vitro- und In-vivo-Mutagenitatstests zeigten sich keine
mutagenen Effekte. Langzeituntersuchungen an Ratten und M&usen ergaben keine Hinweise auf
ein tumorerzeugendes Potenzial von Ketoprofen.

Bei einer Dosis von > 6 mg/kg/Tag flhrte Ketoprofen bei weiblichen Ratten zu einer
Beeintrachtigung von Implantation, Fertilitdt und Geburtsvorgang. Das embryotoxische Potenzial
von Ketoprofen wurde an mehreren Tierarten untersucht. Es ergaben sich keine Hinweise auf eine
teratogene Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhille:
Gabrilen N 50 mg Hartkapseln

Gelatine

Titandioxid (E171)

Eisen (1, 111)-oxid (E172)
Erythrosin (E127)
Indigocarmin (E132)

Gabrilen N 100 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E171)

Eisen (I, 111)-oxid (E172)
Erythrosin (E127)
Indigocarmin (E132)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H20
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaB3nahmen fir die Aufbewahrung

Gabrilen N 50 mg
Nicht tber 25°C lagern.

Gabrilen N 100 mg
Nicht tber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Gabrilen N 50 mg

Gabrilen N 50 mg ist in Blisterpackungen (PVC/PVDC/Aluminium) mit 20, 24, 50 und 100
Kapseln erhéltlich.
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Gabrilen N 100 mg

Gabrilen N 100 mg ist in Blisterpackungen (PVC/PVDC/Aluminium) mit 20, 30, 50 und 100
Kapseln erhéltlich.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Trommsdorff GmbH & Co. KG

Trommsdorffstralle 2 — 6

D-52477 Alsdorf

Telefon: +49 2404 553-01

Telefax: +49 2404 553-208

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Gabrilen N 50 mg
74245.00.00

Gabrilen N 100 mg

74246.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27.04.2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 09.09.2014

10. STAND DER INFORMATION

August 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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