AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15022/2023/01-02-03-04-05-06-07-08 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketonal DUO 100 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine ketoprofen 100 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza 130,47 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.

Comprimat biconvex, in dublu strat, de forma ovala (15,1 x 7,6 mm), cu o linie de rupere pe ambele
fete. O fata este alba (contine 50 mg ketoprofen cu eliberare imediata) si cealalta fata este galben deschis

(contine 50 mg ketoprofen cu eliberare prelungitd). Comprimatul poate prezenta pete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Ketonal DUO este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste n:

- Tratament simptomatic pe termen lung al:

. reumatismului inflamator cronic, n special artritd reumatoida, spondilita anchilozanta
(sau sindroame Tnrudite, precum sindrom Fiessinger-Leroy-Reiter si artrita psoriazica)
. anumitor afectiuni artritice dureroase si invalidante.

- Tratament simptomatic pe termen scurt al agravarii acute n:

reumatism abarticular, precum periartrita scapulohumerala, tendinita, bursita
artrita microcristalina

osteoartrita

durere lombara joasa

durere radiculara

afectiuni acute benigne post-traumatice ale sistemului locomotor.
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4.2  Doze si mod de administrare

Doze
Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta duratd de timp necesara pentru a
controla simptomele (vezi pct. 4.4).

Adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste

- Tratament simptomatic pe termen lung: 1 pana la 2 comprimate de 100 mg pe zi, adicd 100 pana
la 200 mg ketoprofen pe zi.

- Tratamentul simptomatic pe termen scurt al episoadelor acute: 2 comprimate de 100 mg pe zi,
adica 200 mg ketoprofen pe zi.

Doza zilnica trebuie divizatd in 1 pana la 2 doze pe zi.

Doza zilnica maxima recomandata este 200 mg ketoprofen. Raportul dintre beneficii si riscuri trebuie
evaluat cu atentie Tnaintea inceperii tratamentului cu 200 mg pe zi, iar dozele mai mari nu sunt
recomandate (vezi si pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ketoprofenului la copii si adolescenti CU VArsta sub 15 ani nu au fost inca
stabilite.

Insuficientd renala si varstnici

La pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata si la pacientii varstnici se recomanda
reducerea dozei initiale si mentinerea tratamentului cu doza minima eficace.

La pacientii cu insuficientd renala severa utilizarea ketoprofenului este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, se recomanda reducerea dozei initiale si
mentinerea acestor pacienti Tn tratament cu doza minima eficace.

La pacientii cu insuficientd hepatica severa utilizarea ketoprofenului este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare
Administrare orala.

Comprimatul cu eliberare prelungita poate fi divizat in doze egale. Cu toate acestea, comprimatele nu
trebuie sa fie mai departe rupte, mestecate sau zdrobite.
Comprimatele trebuie inghitite cu un pahar de apa si, daca este posibil, Tn timpul mesei.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Antecedente de reactii de hipersensibilitate, precum bronhospasm, crize de astm bronsic, rinita,
urticarie sau alte reactii alergice la ketoprofen, acid acetilsalicilic sau alte AINS. La acesti
pacienti au fost raportate reactii anafilactice severe, rareori fatale (vezi pct. 4.4 si 4.8).

- Ulcer peptic activ sau orice antecedente de sdngerare gastro-intestinala, ulceratii sau perforatii

- Séngerare gastro-intestinala, singerare cerebrovasculara sau alte sangerari active

- Insuficienta hepatica severa

- Insuficienta renala severa

- Insuficienta cardiaca severa

- Al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.6)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Trebuie evitata utilizarea ketoprofenului impreuna cu AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai
ciclooxigenazei 2 (vezi pct. 4.5).

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurtd duratd de timp necesara pentru a controla simptomele (a se vedea pct. 4.2 si paragrafele de mai
jos pentru riscul gastro-intestinal, cardiovascular si cerebrovascular).

Varstnici
Varstnicii prezinta un risc crescut de reactii adverse la AINS, 1n special sangerari si perforatii gastro-
intestinale, care pot fi fatale (vezi pct. 4.2 si mai jos).

Reactii gastro-intestinale

Sangerarea, ulceratiile sau perforatiile gastro-intestinale (Gl), care pot fi fatale, au fost raportate pentru
toate AINS 1n orice moment in timpul tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare sau
antecedente de reactii Gl grave.

Anumite dovezi epidemiologice indica o posibila asociere a ketoprofenului cu un risc mai mare de
toxicitate gastro-intestinald severa, comparativ cu alte AINS, in special la doze mari (vezi, de
asemenea, pct. 4.2 si 4.3).

Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatic Gl este mai mare la cresterea dozelor de AINS, la
pacienti cu antecedente de ulcer Tn special complicat cu hemoragie sau perforatie (vezi pct. 4.3), si la
varstnici. La acesti pacienti tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica doza disponibila. Asocierea
terapiei cu agenti de protectie (de exemplu, misoprostol sau inhibitorii pompei de protoni) trebuie luata
n considerare la acesti pacienti, si, de asemenea, la pacienti care necesita concomitent acid
acetilsalicilic in doza mica sau alte medicamente care ar putea creste riscul gastro-intestinal (vezi mai
jos si sectiunea 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate GI, in special varstnicii, trebuie sa raporteze orice simptome
abdominale neobisnuite (in special, sangerari GI), mai ales in stadiile initiale ale tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacienti care primesc concomitent medicamente care ar putea creste riscul
de ulceratie sau sangerare, precum corticosteroizi, anticoagulante orale precum warfarina, inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau antiagregante plachetare precum acid acetilsalicilic (AAS)
sau nicorandil (vezi pct. 4.5).

Atunci cand apare sangerare sau ulceratie Gl la pacientii care primesc ketoprofen, tratamentul trebuie
ntrerupt.

AINS trebuie administrate cu prudenta pacientilor cu antecedente de boald GI (colita ulcerativa, boala
Crohn), deoarece aceste boli se pot agrava (vezi pct. 4.8).

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara pana
la moderata au nevoie de monitorizare adecvata si consiliere deoarece retentia de lichide si edemul au
fost raportate n asociere cu tratamentul cu AINS.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea unor AINS (in special tratament
prelungit cu doze mari) se poate asocia cu risc crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu,
infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Nu exista date suficiente pentru a exclude un astfel
de risc n utilizarea ketoprofen.

La fel ca pentru toate AINS, trebuie acordata o atentie deosebita la initierea tratamentului cu
ketoprofen la pacienti cu hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic preexistenta, insuficienta
cardiaca congestiva, boala cardiaca ischemica diagnosticata, boala arteriald periferica si/sau boala
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cerebrovasculara, precum si Tnaintea inceperii tratamentului de lunga durata la pacienti cu factori de
risc pentru boala cardiovasculara (de exemplu, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat,
fumat).

A fost raportat un risc crescut de evenimente trombotice arteriale la pacienti tratati cu alte AINS decét
acid acetilsalicilic pentru durere perioperatorie n cadrul interventiei chirurgicale de bypass coronarian
(CABG).

Reactii cutanate

Reactiile cutanate severe, dintre care unele fatale, care includ dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson si necrolizd epidermica toxica, au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea AINS (vezi
pct. 4.8). Pacientii par sa aiba cel mai mare risc de aparitie a acestor reactii la inceputul tratamentului,
reactia aparand in majoritatea cazurilor in prima luna de tratament. Ketoprofen trebuie intrerupt la
primul semn de eruptie cutanata, leziuni ale mucoaselor sau oricare alt semn de hipersensibilitate.

Mascarea simptomelor infectiilor subiacente

Ketoprofen poate masca simptomele infectiei, ceea ce poate intarzia initierea tratamentului adecvat si,
prin urmare, agrava infectia. Acest lucru a fost observat in pneumonia bacteriana comunitara si
complicatii bacteriene ale varicelei. Daca ketoprofen este administrat pentru ameliorarea febrei sau
durerii asociate cu infectia, se recomandd monitorizarea infectiei. In ambulator pacientul trebuie sa
ceara sfatul medicului daca simptomele persista sau se agraveaza.

Tulburari respiratorii

Pacientii cu astm bronsic si rinita cronica, sinuzita cronica si/sau polipoza nazala au risc mai crescut de
alergie la acid acetilsalicilic si/sau AINS fata de restul populatiei. Administrarea acestui medicament
poate declansa crize de astm bronsic sau bronhospasm, in special la pacienti alergici la acid
acetilsalicilic sau AINS (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renala

AINS, prin inhibarea efectului vasodilatator al prostaglandinelor renale, pot provoca insuficienta
renald functionald prin reducerea filtrarii glomerulare. Aceasta reactie adversa este dependenta de
doza.

La inceputul tratamentului sau dupa cresterea dozei, functia renala trebuie monitorizata cu atentie la

pacientii Care prezinta urmatorii factori de risc:

- varsta inaintata

- utilizarea concomitenta a medicamentelor precum inhibitori ECA, blocanti ai receptorilor
angiotensinei, diuretice (vezi pct. 4.5)

- hipovolemie de orice cauza

- insuficienta cardiaca

- insuficientd renala cronica

- sindrom nefrotic

- nefropatie lupica

- ciroza hepatica.

Retentia de apa si sodiu

Poate sa apara retentie de apa si sodiu, cu instalarea edemelor si aparitia de hipertensiune arteriala sau
agravarea celei existente, si agravarea insuficientei cardiace. In caz de hipertensiune arteriali sau
insuficienta cardiacd, monitorizarea clinica este necesara de la inceperea tratamentului. Este posibila
diminuarea efectului tratamentului antihipertensiv (vezi pct. 4.5).

Functia hepatica

La pacienti cu teste ale functiei hepatice modificate sau cu antecedente de boala hepatica, valorile
transaminazelor se vor evalua periodic, Tn mod deosebit Tn tratamentul pe termen lung. Daca se
observa o crestere semnificativa a acestor parametrii, tratamentul trebuie ntrerupt.
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Au fost raportate cazuri rare de icter si hepatita la utilizarea ketoprofen.

Hiperkaliemie

Hiperkaliemia poate aparea mai ales la pacienti cu diabet zaharat preexistent, insuficienta renala si/sau
tratament asociat cu medicamente care economisesc potasiul (vezi pct. 4.5). In aceste situatii se
recomanda monitorizarea valorilor potasiului seric.

Alte efecte
Utilizarea AINS poate afecta fertilitatea la femei (vezi pct. 4.6).

Este necesar sa intrerupeti tratamentul daca apar tulburari vizuale precum vederea incetosata.
Ketonal DUO contine lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau malabsorbtie
de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Ketonal DUO contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrari concomitente nerecomandate

Alte AINS (inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei 2) si salicilati in doze mari
Risc crescut de ulceratie si sangerare gastro-intestinala (GI).

Pentru acid acetilsalicilic, sunt vizate doze unice de 500 mg sau mai mari.

Anticoagulante (heparine [nefractionate, cu greutate moleculara micaj, antagonisti ai vitaminei K
[cum este warfarina], inhibitori ai agregarii plachetare [cum sunt ticlopidina, clopidogrel], inhibitori
ai trombinei [cum este dabigatran], inhibitori directi ai factorului Xa [cum sunt apixaban,
rivaroxaban, edoxaban])

Risc crescut de sangerare (vezi pct. 4.4). Dacd administrarea concomitenta este inevitabila, pacientul
trebuie monitorizat Tndeaproape.

Litiu

Risc de crestere a concentratiei plasmatice a litiului, atingand uneori niveluri toxice din cauza reducerii
excretiei renale a litiului. Daca este necesar, nivelurile plasmatice ale litiului trebuie monitorizate
indeaproape, iar dozele de litiu trebuie ajustate in timpul si dupa tratamentul cu AINS.

Metotrexat in doze de 15 mg/saptamdna sau mai mari

Risc crescut de toxicitate hematologica a metotrexatului, in special daca este administrat in doze mari
(= 15 mg/saptimana), probabil din cauza dislocarii metotrexatului legat de proteine plasmatice si
diminuarii clearance-ului renal al acestuia.

Pemetrexed (pacienti cu insuficientd renald usoard pand la moderatd [clearance-ul creatininei
45 ml/min pana la 80 ml/min])
Risc crescut de toxicitate a pemetrexed (scaderea clearance-ului renal de catre AINS).

Administriri concomitente ce necesitd masuri de precautie

Medicamente si categorii terapeutice care pot promova hiperkaliemia (de exemplu, saruri de potasiu,
diuretice care economisesc potasiul, inhibitori ECA si antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il,
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), heparine (cu greutate moleculard mica sau
nefractionate), imunosupresoare, cum sunt ciclosporing, tacrolimus si trimetoprim)

Riscul de aparitie a hiperkaliemiei poate fi crescut atunci cdnd medicamentele mentionate mai sus sunt
administrate concomitent.




Inhibitori ai ECA si antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il

La pacientii cu functie renald afectatd (de exemplu, pacienti deshidratati, pacienti varstnici),
administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA sau a unui antagonist al receptorilor angiotensinei
II si a inhibitorilor de ciclooxigenaza poate duce la deteriorarea ulterioara a functiei renale, inclusiv
posibila insuficientd renald acuta.

Aceste efecte sunt, n general, reversibile. Tn plus, efectul antihipertensiv poate fi redus. Pacientul
trebuie hidratat, iar functia renala trebuie monitorizata la inceputul tratamentului si in mod regulat in
timpul tratamentului.

Diuretice

Pacientii si in special pacientii deshidratati care utilizeaza diuretice prezinta un risc mai mare de a
dezvolta insuficienta renala secundara scaderii fluxului sanguin renal cauzat de inhibarea
prostaglandinei. Tn plus, efectul antihipertensiv poate fi redus. Acesti pacienti trebuie rehidratati
inainte de initierea tratamentului concomitent si functia renala trebuie monitorizata la inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Metotrexat in doze mai mici de 15 mg/saptamana

Cresterea toxicitatii hematologice a metotrexatului (scaderea clearance-ului renal al metotrexatului).
In primele saptimani de tratament concomitent, hemoleucograma completi cu formula leucocitari
trebuie monitorizata saptamanal. Daca exista o modificare a functiei renale sau pacientul este Varstnic,
monitorizarea trebuie efectuatd mai frecvent.

Pemetrexed (pacienti cu functie renala normala)
Risc crescut de toxicitate a pemetrexed (scdderea clearance-ului renal de catre AINS).
Functia renald trebuie monitorizata.

Pentoxifilina
Exista un risc crescut de sangerare. Sunt necesare monitorizarea clinica mai frecventa si monitorizarea
timpului de sangerare.

Ciclosporind, tacrolimus
Risc de efecte nefrotoxice aditive, in special la pacientii varstnici. Functia renala trebuie monitorizata
la initierea tratamentului.

Tenofovir
Administrarea concomitenta de fumarat de tenofovir disoproxil si AINS poate creste riscul de
insuficientd renald. Trebuie monitorizata functia renala.

Glicozide cardiace

Nu a fost demonstratd o interactiune farmacocinetica intre ketoprofen si digoxina. Cu toate acestea, se
recomanda prudentd, in special la pacienti cu insuficientd renald, deoarece AINS pot reduce functia
renala si pot scadea clearance-ul renal al glicozidelor cardiace.

Administriri concomitente de luat Tn considerare
Acid acetilsalicilic Tn doze antiagregante (50 mg pdna la 375 mg pe zi, in una sau mai multe doze)
Risc crescut de ulceratie sau sangerare gastro-intestinala.

Medicamente antihipertensive (beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei,
diuretice)

Risc de diminuare a efectului antihipertensiv (inhibarea prostaglandinelor vasodilatatoare de catre
AINS).

Probenecid



Administrarea concomitenta de probenecid poate reduce semnificativ clearance-ul plasmatic al
ketoprofenului.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
Risc crescut de sangerare gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

Corticosteroizi (cu exceptia hidrocortizonului in terapia de inlocuire)
Risc crescut de ulceratie sau sangerare gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

Trombolitice
Risc crescut de sangerare.

Deferasirox
Risc crescut de ulceratie si sangerare gastro-intestinala.

Nicorandil
Administrarea concomitenta de nicorandil si AINS poate creste riscul de complicatii Severe precum
ulceratii, perforatii si hemoragii gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea influenta negativa asupra sarcinii si/sau dezvoltarii
embrionare/fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort spontan si
malformatii cardiace si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la
inceputul sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% pana
la aproximativ 1,5%. Se crede ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. Studiile la animale
au demonstrat ca administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine duce la cresterea pierderii
pre-nidare si post-nidare si a mortalitatii embrio-fetale. In plus, au fost raportate incidente crescute ale
diferitelor malformatii, inclusiv cardiovasculare, la animale care au primit un inhibitor al sintezei de
prostaglandine in timpul perioadei de organogeneza. Tncepand cu a 20-a siptimani de sarcini,
administrarea Ketonal DUO poate determina oligohidramnios ca urmare a disfunctiei renale fetale.
Acesta poate aparea la scurt timp de la initierea tratamentului si este, de obiceli, reversibil la
ntreruperea tratamentului. Tn plus, a fost raportata constrictia canalului arterial dupa tratament efectuat
n al doilea trimestru de sarcind; majoritatea cazurilor s-au rezolvat prin oprirea tratamentului. Prin
urmare, in primul si al doilea trimestru de sarcina, ketoprofen nu se administreaza decat daca este
absolut necesar. Daca se administreaza ketoprofen unei femei care incearca sa raimana gravida sau se
afla Tn primul sau al doilea trimestru de sarcina, doza va fi cat mai redusa la o durata a tratamentului
cat mai scurta posibil. Monitorizarea prenatald pentru oligohidramnios si constrictie a canalului arterial
trebuie luata in considerare dupa expunerea la Ketonal DUO timp de céteva zile incepand din a 20-
saptamana de sarcina. Ketonal DUO trebuie intrerupt daca se constata oligohidramnios sau constrictia
canalului arterial.

In al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune:
o fatul, la:
- toxicitate cardiopulmonara (constrictie /inchidere prematura a canalului arterial si
hipertensiune pulmonara);
disfunctie renald (vezi mai sus)
o mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- posibilitatea prelungirii timpului de sangerare si un efect antiagregant care poate aparea
chiar si la doze foarte mici;
- inhibarea contractiilor uterine care intarzie nasterea sau prelungesc travaliul.

In consecinti, ketoprofen este contraindicat in al treilea trimestru de sarcini (vezi pct. 4.3 si 5.3).



Alaptarea
Nu sunt disponibile date privind excretia ketoprofenului Tn laptele matern. Ketoprofen nu este

recomandat la mame care alapteaza.

Fertilitatea

Utilizarea AINS la femei poate afecta fertilitatea si nu se recomanda femeilor care incearca sa ramana
gravide. La femei care au dificultati in a ramane gravide Sau care efectueaza investigatii pentru
infertilitate trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu AINS.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a manipula utilaje

Ketonal DUO nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a manipula utilaje.

Cu toate acestea, pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea aparitiei reactiilor adverse,
precum somnolenta, ameteli, vertij, convulsii sau tulburari de vedere si trebuie sfatuiti sa nu conduca
vehicule si sa nu manipuleze utilaje daca apar aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea unor AINS (in special Tn cazul
tratamentului prelungit cu doze mari) poate fi asociata cu risc crescut de evenimente trombotice
arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse cel mai frecvent observate sunt cele gastro-intestinale (GI). Pot aparea ulcere,
perforatii sau hemoragii gastro-intestinale, uneori fatale, in special la pacienti varstnici (vezi si pct.
4.4).

Au fost raportate greata, varsaturi, diaree, flatulentd, constipatie, dispepsie, stomatita ulcerativa, durere
abdominala, melena, hematemeza si exacerbarea rectocolitei sau a bolii Crohn (vezi pct. 4.4) dupa
administrarea AINS. Gastrita a fost observata mai putin frecvent.

Tn asociere la tratament cu AINS au fost raportate edem, hipertensiune arteriali si insuficienta
cardiacd. Foarte rar au fost observate reactii buloase (sindrom Stevens-Johnson, sindrom Lyell).

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventele lor, utilizand urmatoarea clasificare:
Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 pana la <1/10

Mai putin frecvente >1/1 000 pana la <1/100

Rare >1/10 000 pana la <1/1 000

Foarte rare <1/10 000

Cu frecventd necunoscuta nu poate fi estimata din datele disponibile

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la ketoprofen la adulti:

Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Frecventa necunoscuti
aparate, sisteme si frecvente
organe
Tulburari Anemie Agranulocitoza,
hematologice si hemoragica trombocitopenie,
limfatice insuficienta maduvei
0soase,
anemie hemolitica,
leucopenie
Tulburari ale Reactii anafilactice
sistemului imunitar (inclusiv soc), angioedem
Tulburari metabolice Hiperkaliemie (vezi pct. 4.4
si de nutritie si 4.5)




Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Frecventa necunoscuti
aparate, sisteme si frecvente
organe
Tulburari psihice Confuzie,
modificarea dispozitiei
Tulburari ale Dureri de Parestezii Meningita aseptica,
sistemului nervos cap, convulsii,
ameteala, disgeuzie,
somnolenta vertij
Tulburari oculare Vedere
incetosata (vezi
pct. 4.4)
Tulburari acustice si Tinitus
vestibulare
Tulburéri cardiace Edem Insuficientd cardiaca
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala,
vasodilatatie,
vasculita (include vasculita
leucocitoclastica)
Tulburari respiratorii, Criza de astm Bronhospasm (in special la
toracice si bronsic pacienti cu
mediastinale hipersensibilitate cunoscuta
la aspirina si alte AINS);
rinita
Tulburari gastro- Dispepsie, Constipatie, | Stomatita, Exacerbarea colitei si a
intestinale greata, diaree, ulcer peptic, bolii Crohn,
durere flatulenta, colita hemoragie si perforatie
abdominala, | gastrita gastro-intestinala,
dureri pancreatita
gastrice,
varsaturi
Tulburari Hepatita,
hepatobiliare transaminaze
crescute,
bilirubina serica
crescuta n urma
modificarilor
asociate
hepatitei
Afectiuni cutanate i Eruptii Reactie de fotosensibilitate,
ale tesutului cutanate, alopecie,
subcutanat eruptie, urticarie,
prurit dermatoza buloasa, include

sindrom Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxica

Tulburari renale si
urinare

Insuficienta renald acuta,
nefrita interstitiala,
sindrom nefrotic,
necroza tubulara acuta,
necroza papilara,

teste ale functiei renale
modificate,

retentie de apa si sodiu




Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Frecventa necunoscuti
aparate, sisteme si frecvente
organe

Tulburari generale si Oboseala Spor ponderal
la nivelul locului de
administrare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail;: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu doze de pana la 2,5 g ketoprofen.
La adulti semnele principale de supradozaj sunt cefalee, ameteala, somnolenta, letargie, greata,
varsaturi, diaree si durere abdominala sau epigastrica.

In intoxicatia severa au fost observate semne si simptome de hipotensiune arteriala, depresie
respiratorie si sngerare gastro-intestinala.

Tratament
Nu exista antidot specific pentru ketoprofen utilizat in supradoza.

Cand exista suspiciunea unor supradoze masive se va transfera pacientul imediat la spital. Lavaj
gastric sau carbune activat se pot utiliza pentru a limita absorbtia ketoprofenului. Trebuie instituit
tratament simptomatic si suportiv pentru a compensa deshidratarea, monitorizarea excretiei urinare si
corectarea acidozei, in cazul in care aceasta este prezenta. Daca apare insuficienta renald, hemodializa
poate fi utilizata pentru eliminarea substantei active circulante.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antiinflamatoare si antireumatice, non-steroidiene, Derivati ai
acidului propionic, cod ATC: MO1AEO03

Ketoprofenul este un antiinflamator nesteroidian derivat de acid arilcarboxilic, apartinand grupului
acidului propionic de AINS, cu urmatoarele proprietati:

- actiune analgezica periferica si centrala,

- actiune antipiretica,

- actiune antiinflamatoare,

- actiune inhibitorie de scurtad durata a agregarii plachetare.

Toate aceste proprietati sunt legate de inhibarea sintezei prostaglandinelor.

Tn mai multe modele experimentale, ketoprofen, la fel ca alte AINS, a demonstrat o componenta
analgezica centrala.
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Ketoprofenul este absorbit foarte rapid.

Tntr-un studiu farmacocinetic efectuat la voluntari sanatosi cu ketoprofen 100 mg comprimate cu
eliberare prelungita, timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime a fost de 0,5 pana la 3
ore dupa doze unice si, respectiv, doze repetate.

Distributie

Ketoprofenul se leaga in proportie de 99% de proteinele plasmatice.

Ketoprofenul se distribuie in lichidul sinovial si unde persista la niveluri peste concentratiile serice
dupa 4 ore de la administrarea orala.

Traverseaza bariera placentara si bariera hematocefalica.

Volumul de distributie este de aproximativ 0,1 1/kg.

Metabolizare

Ketoprofenul este metabolizat prin doud procese: unul minor (hidroxilare) si unul predominant
(conjugarea acidului glucuronic). Mai putin de 1% din doza administrata de ketoprofen este recuperata
nemetabolizatd in urind, in timp ce conjugatul glucuronidic reprezinta aproximativ 65-75%.

Eliminare

Timpul de injumatitire plasmatica este de aproximativ 3 ore.

In termen de 5 zile de la administrarea orald, 75-90% din doza este excretati de rinichi si 1-8% in
fecale. Excretia este rapida, in principal in urina, 50% din doza administrata fiind eliminata in 6 ore de
la administrare, indiferent de calea de administrare.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici: La varstnici, absorbtia ketoprofenului nu este modificata, dar timpul de injumatatire prin
eliminare este prelungit.

Insuficienta renala: La acesti pacienti, clearance-ul total este prelungit proportional cu gradul de
insuficienta renala.

5.3  Date preclinice de siguranta

Nu exista alte informatii disponibile care ar putea fi relevante pentru medicul prescriptor in
recunoasterea profilului de siguranta al ketoprofenului 100 mg comprimate cu eliberare prelungita si
care nu sunt incluse in sectiunile relevante din prezentul Rezumat al caracteristicilor produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Strat alb

Glicolat de amidon de sodiu (tip A)
Celuloza microcristalina (E460)
Lactoza monohidrat

Siliciu coloidal hidratat (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Strat galben deschis

Hipromeloza (E464)

Hidrogeno fosfat de calciu dihidrat (E341)
Oxid galben de fer (E172)
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Siliciu coloidal hidratat (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

6.2 Incompatibilitati

Nu se aplica.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere albe opace din PVC/Aluminiu

Marimi de ambalaj:

Cutie cu blistere continand 10, 20, 30, 100 comprimate cu eliberare prelungita.

Cutie cu blistere cu doze unitare continand 10x1, 20x1, 30x1 si 100x1 comprimate cu eliberare
prelungita.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.

Calea Floreasca nr. 169A

Cladirea A, etaj 1, sector 1, 014459

Bucuresti, Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15022/2023/01-08

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

lunie 2024
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