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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Ketifexin 25 mg granule pentru solutie orala in plic

Ketifexin 50 mg granule pentru solutie orala in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ketifexin 25 mg granule pentru solutie orala in plic
Fiecare plic contine ketoprofen 25 mg, echivalent cu lizinat de ketoprofen 40 mg.

Ketifexin 50 mg granule pentru solutie orala in plic
Fiecare plic cu doua compartimente contine ketoprofen 50 mg, echivalent cu lizinat de ketoprofen 80
mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Plic cu granule pentru solutie orala.

Granule de culoare alba sau gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ketifexin este indicat pentru tratamentul simptomatic si de scurtd duratda al durerilor usoare pana la
moderate, cum ar fi:

dureri de cap

dureri de dinti

dureri menstruale (dismenoree)

dureri provocate in urma unor entorse si luxatii usoare.

Ketifexin este indicat pentru adulti si adolescentii cu varsta peste 16 ani.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze




Reactiile adverse pot fi reduse la minimum atunci cand se utilizeaza cea mai mica doza eficace, pentru
cea mai scurta perioada necesara pentru ameliorarea simptomelor (vezi pct. 4.4).

Adulti si adolescenti cu varsta peste 16 ani

o 25 mg ketoprofen, de 1-3 ori pe zi sau

o 50 mg ketoprofen, de 1-2 ori pe zi

(echivalent cu lizinat de ketoprofen 40 mg de 1-3 ori pe zi sau lizinat de ketoprofen 80 mg de 1-2 ori
pe zi).

Intervalul dintre administrarea dozelor nu trebuie sa fie mai mic de 8 ore.

Varstnici
Doza trebuie stabilita atent de catre medic, care poate reduce dozele indicate mai sus, daca este
necesar (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti
Ketifexin nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani.

Numai pentru administrare pe termen scurt.

La adolescentii cu varsta peste 16 ani, in cazul in care tratamentul cu acest medicament trebuie
continuat mai mult de 3 zile sau daca simptomele se agraveaza, este necesar un consult medical.

La adultii cu febra, in cazul in care tratamentul cu acest medicament trebuie continuat mai mult de 3
zile sau mai mult de 5 zile pentru durere fara febra sau daca simptomele se agraveaza, este necesar un
consult medical.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, se recomanda reducerea dozei initiale si
mentinerea acestor pacienti pe doza minima eficace (vezi pct. 4.4).

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

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata, se recomanda reducerea dozei initiale si
mentinerea acestor pacienti pe doza minima eficace. Ajustarea individuald a dozei trebuie luata in
considerare numai dupa stabilirea unei bune tolerabilititi a dozei initiale. Functia renala trebuie
monitorizata (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu insuficienta renald severa, utilizarea ketoprofenului este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare
Administrare orala.

Ketifexin 25 mg granule pentru solutie orala in plic
Prin deschiderea unui plic se obtine o doza de 25 mg ketoprofen (echivalent cu lizinat de ketoprofen 40

mg).

Ketifexin 50 mg granule pentru solutie orala in plic
Prin deschiderea plicului de-a lungul liniei cu indicatia “jumadtate de doza”, se obtine o doza de 25 mg
ketoprofen (echivalent cu lizinat de ketoprofen 40 mg).



Prin deschiderea plicului de-a lungul liniei cu indicatia “doza intreaga”, se obtine o dozd de 50 mg
ketoprofen (echivalent cu lizinat de ketoprofen 80 mg).

Pentru prepararea solutiei orale, vezi pct. 6.6.

Solutia trebuie administrata in timpul meselor.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, la acid acetilsalicilic (AAS) sau alte AINS sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Aceasta afirmatie include si antecedentele de reactii de hipersensibilitate, cum sunt
bronhospasm, crize de astm bronsic, rinita, urticarie sau alte reactii de tip alergic la ketoprofen,
acid acetilsalicilic (AAS) sau alte AINS.
La astfel de pacienti au fost semnalate reactii anafilactice severe, rar letale (vezi pct. 4.8).

° Antecedente de astm bronsic

Ulcer gastro-duodenal activ sau orice antecedente de sangerare, ulceratie sau perforatie gastro-

intestinala

Boala Crohn sau colita ulcerativa

Insuficienta cardiaca severa

Insuficienta hepatica severa

Insuficienta renald severa

Diateza hemoragica

Tn al treilea trimestru de sarcina

Ketoprofen nu trebuie administrat la pacientii cu risc gastro-intestinal crescut, cum sunt varstnicii si
pacientii care utilizeaza anticoagulante, antitrombotice, corticosteroizi, alte AINS sau inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) (vezi si pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai reduse doze eficace, pe cea mai
scurta perioada necesara pentru combaterea simptomelor (vezi pct. 4.2 si paragrafele de mai jos
referitoare la riscurile gastro-intestinale si cardiovasculare).

Utilizarea ketoprofenului in terapie combinata cu AINS care contin inhibitori selectivi de
ciclooxigenaza-2 trebuie evitata.

Sangerari, ulceratii si perforatii gastro-intestinale (Gl): sangerari, ulceratii si perforatii Gl, care pot fi
letale, au fost raportate la toate AINS, in diverse momente ale tratamentului, cu sau fara simptome
prevestitoare sau antecedente de afectiuni GI grave.

Anumite dovezi epidemiologice indica o posibila asociere a ketoprofenului cu un risc crescut de
toxicitate gastro-intestinala grava, comuna si altor AINS, in special la doze mari (vezi si pct. 4.3).

La pacientii tratati concomitent cu alte medicamente care pot creste riscul de ulceratie sau sangerare,
cum ar fi corticosteroizii administrati oral, anticoagulantele precum warfarina, inhibitorii selectivi ai
recaptarii serotoninei (ISRS) sau medicamente antitrombotice precum acidul acetilsalicilic (AAS) sau
nicorandil trebuie luate masuri de precautie (vezi pct. 4.5).



Riscul de sangerare, ulceratie sau perforatic GI este mai mare la cresterea dozelor de AINS in cazul
pacientilor cu antecedente de ulcer, in special daca au fost complicatii cu hemoragie sau perforatie
(vezi pct. 4.3), precum si la varstnici. La acesti pacienti tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica
doza disponibila. La acestia, dar si la pacientii care necesitd administrarea concomitenta de acid
acetilsalicilic in doza redusa sau alte medicamente cu potential de crestere a riscului gastro-intestinal,
trebuie avut in vedere tratamentul combinat cu medicamente cu efect protector (de exemplu
misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni) (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinala, in special varstnicii, trebuie sd raporteze orice
simptome abdominale neobisnuite (in special singerarile gastro-intestinale), mai ales in fazele initiale
ale tratamentului.

Varstnici: pacientii varstnici au o frecventd mai mare a reactiilor adverse la AINS, in special a
sangerarilor si perforatiei gastro-intestinale, care pot fi letale.

In caz de producere a sangerarii sau ulceratiei G la pacientii tratati cu ketoprofen, tratamentul trebuie
oprit.

Foarte rar s-au raportat reactii cutanate grave, unele dintre ele fiind letale, inclusiv dermatita
exfoliativa, sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, Tn asociere cu utilizarea AINS
(vezi pct. 4.8). Se pare ca pacientii prezintd un risc mai mare de astfel de reactii pe parcursul
tratamentului, in majoritatea cazurilor debutul reactiei producandu-se in prima luna de tratament.
Administrarea de ketoprofen trebuie oprita la primele semne de eruptie cutanata, leziuni ale
mucoaselor sau a altor semne de hipersensibilitate.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea unor AINS (in special in doze mari si
n caz de tratament pe termen lung) poate fi asociatd cu un risc crescut de evenimente arteriale
trombotice (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Datele sunt insuficiente
pentru a exclude un astfel de risc pentru ketoprofen.

Un risc crescut pentru evenimente trombotice arteriale a fost, de asemenea, raportat la pacientii tratati
cu AINS nonacetilsalicilice pentru dureri perioperatorii in chirurgia de bypass coronarian (CABG).

Copii si adolescenti

La unii copii si adolescenti tratati cu lizinat de ketoprofen s-au raportat sdngerari gastro-intestinale,
ocazional severe, si ulcer (vezi pct. 4.8). Prin urmare, medicamentul trebuie administrat sub atenta
supraveghere medicald, iar medicul trebuie sa evalueze conditiile de tratament in functie de fiecare caz
n parte.

Acest medicament nu este destinat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 16 ani.

Precautii

La debutul tratamentului trebuie monitorizata functia renala la pacientii cu insuficienta cardiaca,
ciroza si nefroza, la pacientii tratati cu diuretice, la pacientii cu insuficienta renala cronica, indeosebi
la pacientii varstnici. La acesti pacienti administrarea de ketoprofen poate induce o reducere a fluxului
sanguin renal din cauza inhibarii prostaglandinei, ducand la decompensare renala.

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara
pana la moderata trebuie manifestatd prudenta, deoarece au fost raportate retentie de lichide si edem

asociate cu tratamentul AINS.

Mascarea simptomelor infectiilor subiacente




Ketoprofenul poate masca simptomele infectiei, ceea ce poate duce la initierea Intarziata a
tratamentului adecvat si, prin urmare, la agravarea infectiei. Acest aspect a fost observat in pneumonia
bacteriana comunitara si in complicatiile bacteriene ale varicelei. Atunci cand se administreaza
ketoprofen pentru febra sau pentru ameliorarea durerilor provocate de o infectie, se recomanda
monitorizarea infectiei. Tn ambulator, pacientul trebuie sa ceara sfatul unui medic daca simptomele
persistd sau se agraveaza.

La pacientii cu rezultate anormale la testele hepatice sau cu antecedente de boli hepatice, trebuie
verificate periodic valorile serice ale transaminazelor, in special in caz de tratament pe termen lung.
Dacai se observa o crestere semnificativa a acestor parametri, tratamentul trebuie intrerupt.

Rareori dupa administrarea de ketoprofen s-au semnalat cazuri de icter si hepatita.

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

Pacientii cu astm bronsic asociat Cu rinita cronicd, sinuzita cronica si/sau polipoza nazala prezinta risc
mai mare de alergie la acid acetilsalicilic si/sau AINS decat restul populatiei. Administrarea acestui
medicament poate declansa crize de astm bronsic sau bronhospasm, in special la pacientii cu alergie la
acid acetilsalicilic sau AINS (vezi pct. 4.3).

Poate aparea hiperkaliemie, in special la pacientii cu boli subiacente precum diabet zaharat,
insuficienta renala si/sau pacientii care iau concomitent tratament cu medicamente care economisesc
potasiul (vezi pct. 4.5). Nivelul de potasiu trebuie monitorizat in aceste circumstante.

Ca in cazul tuturor AINS, tratamentul trebuie atent monitorizat la pacientii cu hipertensiune arteriala
necontrolatd, insuficientd cardiaca congestiva, diagnostic de cardiopatie ischemica, boala arteriala
periferica si/sau boala cerebrovasculara, iar la pacientii cu factori de risc de boala cardiovasculara (de
exemplu hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) este necesara evaluarea inainte
de Tnceperea tratamentului pe termen lung.

Daca apar tulburari de vedere, cum ar fi incetosarea vederii, tratamentul trebuie Intrerupt.

Ketifexin contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrari concomitente nerecomandate

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

Anticoagulante (heparindg si antagonisti ai vitaminei K [de exemplu warfaring], antiagregante
plachetare [de exemplu ticlopidind, clopidogrel], inhibitori de trombina [de exemplu dabigatran],
inhibitori directi ai factorului Xa [de exemplu apixaban, rivaroxaban, edoxaban])

Risc crescut de sangerare (vezi pct. 4.4). In cazul in care tratamentul concomitent nu poate fi evitat,
este necesara supravegherea atentd a pacientului.

Litiu



Risc de crestere a concentratiei plasmatice a litiului, uneori atingand valori toxice, din cauza
diminudrii excretiei renale a litiului. Daca este necesar, dupa tratamentul cu AINS trebuie
supravegheata atent concentratia plasmatica a litiului si ajustate dozele.

Metotrexat Th doze de 15 mg/saptamdnd sau mai mari

Risc crescut de toxicitate a metotrexatului, in special daca este administrat in doze mari (>15
mg/saptamana), probabil din cauza dislocarii metotrexatului legat de proteine plasmatice si diminuarii
eliminarii pe cale renala.

Hidantoine (de exemplu fenitoind) si sulfonamide
Efectele toxice ale acestor substante pot fi exacerbate.

Administrari concomitente Ce necesitd masuri de precautie

Medicamentele si categoriile terapeutice care pot promova hiperkaliemia (adica, sarea cu potasiu,
diureticele care economisesc potasiul, inhibitorii ECA si antagonistii angiotensinei II, AINS,
heparinele (cu greutate moleculard mica sau nefractionate), ciclosporind, tacrolimus si trimetoprim)

Riscul de hiperkaliemie poate fi sporit atunci cand medicamentele mentionate mai sus sunt
administrate concomitent.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si antagonigti ai receptorilor de
angiotensina Il

La pacientii cu insuficienta renald (de exemplu pacientii deshidratati sau varstnici), tratamentul
concomitent cu IECA sau antagonist al receptorilor angiotensinei II i cu medicamente care inhiba
ciclooxigenaza poate exacerba deteriorarea functiei renale, putdnd duce la insuficientd renald acuta.

Corticosteroizi
Risc crescut de ulceratie sau sangerare gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

Diuretice

Pacientii si, n special, cei deshidratati tratati cu diuretice prezinta risc crescut de a dezvolta
insuficienta renala, ca urmare a unei diminuari a fluxului sanguin renal, cauzata de inhibarea sintezei
prostaglandinelor. Tnainte de initierea tratamentului concomitent, acesti pacienti trebuie rehidratati, iar
functia renala trebuie monitorizata atunci cind se Tncepe tratamentul (vezi pct. 4.4).

Metotrexat Th doze mai mici de 15 mg/saptamdnd

In primele saptimani de tratament concomitent, trebuie verificata siptimanal hemoleucograma. in
cazul in care are loc vreo modificare a functiei renale sau pacientul este varstnic, verificarea trebuie
efectuatd mai des.

Pentoxifilina
Riscul de séngerare este crescut. Sunt necesare verificari clinice mai dese si monitorizarea timpului de
sangerare.

Tenofovir
Administrarea concomitenta de fumarat de tenofovir disoproxil si AINS poate creste riscul de

insuficienta renala.

Nicorandil



Administrarea concomitenta a nicorandilului si AINS poate creste riscul complicatiilor grave, cum ar
fi ulceratia gastro-intestinald, perforatia si hemoragia (vezi pct. 4.4).

Glicozide cardiace

AINS pot agrava insuficienta cardiaca, reduce rata de filtrare glomerulara si creste concentratia
plasmatica de glicozide. Cu toate acestea, nu s-a demonstrat o interactiune farmacocinetica intre
ketoprofen si digoxina.

Zidovudina
Risc de toxicitate eritrocitara crescuta, din cauza actiunii asupra reticulocitelor, cu anemie severa
aparuta la o saptamana dupa inceperea tratamentului cu AINS. Hemoleucograma si determinarea
reticulocitelor trebuie verificate timp de 1-2 sdptamani dupa inceperea tratamentului cu lizinat de
ketoprofen.

Sulfoniluree
AINS pot creste efectul hipoglicemic al sulfonilureelor, prin deplasarea lor de pe situsurile de legare
de proteinele plasmatice.

Administrari concomitente de care trebuie sa se tina cont

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

Risc de diminuare a eficacitatii medicamentelor antihipertensive (inhibarea prostaglandinelor
vasodilatatoare de catre AINS).

Ciclosporing, tacrolimus
Risc de crestere a efectelor nefrotoxice, in special la pacientii varstnici.

Probenecid
Administrarea concomitenta de probenecid poate diminua in mod pronuntat clearance-ul plasmatic al
ketoprofenului.

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

Medicamente trombolitice
Risc crescut de sangerare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate avea efecte adverse asupra sarcinii si/sau a dezvoltarii
embrionare/fetale. Datele studiilor epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort si malformatii
cardiace si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor de sinteza a prostaglandinelor la inceputul
sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% pana la
aproximativ 1,5%. Se poate considera ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. Studiile la
animale au demonstrat ca administrarea unui inhibitor de sinteza a prostaglandinelor duce la o crestere
a pierderii pre si post-implantare si mortalitate embrio-fetala. In plus, la animalele cirora li s-a
administrat un inhibitor de sinteza a prostaglandinelor in timpul perioadei de organogeneza, s-a
raportat cresterea incidentei diferitelor malformatii, inclusiv cele cardiovasculare.



Tncepand cu a 20-a saptimana de sarcind, administrarea ketoprofenului poate provoca oligohidramnios
rezultat prin disfunctia renald fetala. Acesta poate s apara la scurt timp dupa initierea tratamentului si
este de obicei reversibil la intreruperea tratamentului. In plus, au existat raportari de constrictie a
ductului arterial in urma tratamentului pe parcursul celui de-al doilea trimestru de sarcind, dintre care
majoritatea s-au rezolvat dupa incetarea tratamentului. Prin urmare, in timpul primului si celui de-al
doilea trimestru de sarcind, ketoprofenul nu trebuie administrat decat daca este neaparat necesar. Daca
se administreaza ketoprofen la o femeie care intentioneaza sa ramana gravida sau in timpul primului
sau celui de-al doilea trimestru de sarcind, doza trebuie sa fie mentinuta cit mai mica si durata
tratamentului sa fie cat mai scurta posibil.

Monitorizarea prenatala pentru oligohidramnios si constrictia ductului arterial trebuie luata in
considerare dupa expunerea la ketoprofen timp de cateva zile, incepand cu saptamana 20 de sarcina.
Tratamentul cu ketoprofen trebuie intrerupt daca se constata oligohidramnios sau constrictie a ductului
arterial.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcini toti inhibitorii de sintezi a prostaglandinelor pot
expune:
. fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (constrictia/inchiderea prematura a ductului arterial si
hipertensiune pulmonara)
- disfunctie renala (a se vedea mai sus)
. mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- posibila prelungire a timpului de séngerare, un efect anti-agregant care poate avea loc
chiar si la doze foarte mici
- inhibarea contractiilor uterine, care determina Tntarzierea sau prelungirea travaliului.

In consecinti, ketoprofenul este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina.

Alaptarea
Nu exista date disponibile privind excretia ketoprofenului in laptele matern. Ketoprofenul nu este

recomandat la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Administrarea de AINS la femei poate afecta fertilitatea si nu se recomanda la femeile care
intentioneaza sa ramana gravide. La femeile care au probleme de conceptie sau care sunt supuse
investigatiilor privind infertilitatea, trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu AINS.

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

Ketifexin nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, pacientii trebuie sa fie atentionati asupra unor posibile reactii adverse precum
somnolenta, ameteald, convulsii sau tulburari de vedere si trebuie s evite s conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje daca apar aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt tulburarile gastro-intestinale. Pot sa apara ulcer
peptic, perforatii sau hemoragii gastro-intestinale, uneori letale, in special la pacientii varstnici (vezi
pct. 4.4). Dupa administrarea de AINS, au fost raportate greata, varsituri, diaree, meteorism,
constipatie, dispepsie, durere abdominala, melena, hematemeza, stomatita ulcerativa, agravare a colitei
sau a bolii Crohn preexistente (vezi pct. 4.4). Gastrita a fost raportatd mai putin frecvent.
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Tn studiile clinice care au inclus sugari si copii au fost raportate reactii precum varsaturi, diaree si
hipersensibilitate.

Clasificarea frecventei estimate:

Foarte frecvente (1/10); frecvente (1/100 si <1/10); mai putin frecvente (1/1000 si <1/100); rare
(1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la ketoprofen la adulti.

Clasificarea | Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa

pe aparate, frecvente necunoscuta

sisteme si

organe

Tulburari Anemie Agranulocitoza,

hematologice hemoragica trombocitopenie,

si limfatice Insuficientd a
functiei maduvei
0s0ase, anemie
hemolitica,
leucopenie

Tulburari ale Reactii

sistemului anafilactice

imunitar (inclusiv soc),
edem la nivelul
gurii

Tulburari Hiponatremie,

metabolice si hiperkaliemie

de nutritie (vezi pct. 4.4)

Tulburari Confuzie,

psihice tulburari ale
dispozitieli,
excitabilitate,
insomnie

Tulburari ale Cefalee, Parestezii Dischinezie, | Meningita

sistemului ameteala, sincopa aseptica,

nervos somnolenta, convulsii,

vertij disgeuzie
Tulburari Vedere Edem periorbital
oculare incetosata (vezi
pct. 4.4)

Tulburari Tinitus

acustice si

vestibulare




Clasificarea | Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa

pe aparate, frecvente necunoscuta

sisteme si

organe

Tulburari Insuficienta

cardiace cardiaca,
Palpitatii,
fibrilatie atriala

Tulburari Hipotensiune | Hipertensiune

vasculare arteriala arteriala,
vasodilatatie,
tahicardie,
vasculita (inclusiv
vasculita
leucocitoclasticd)

Tulburari Astm bronsic Edem Bronhospasm (in

respiratorii, laringian special la pacientii

toracice si cu

mediastinale hipersensibilitate
cunoscuta la acid
acetilsalicilic si
alte AINS), rinita,
dispnee,
laringospasm

Tulburari Dispepsie, Constipatie, | Stomatita, ulcer Exacerbare a

gastro- greata, diaree, peptic colitei si a bolii

intestinale dureri meteorism, Crohn, hemoragie

abdominale, | gastrita si perforatie
varsaturi gastro-intestinala,

pancreatita, febra

Tulburari Hepatita,

hepatobiliare Crestere a

concentratiei
plasmatice a

transaminazelor

bilirubinemie
crescuta din
cauza hepatitei
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nivelul

Clasificarea | Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa

pe aparate, frecvente necunoscuta

sisteme si

organe

Afectiuni Eruptie Reactie de

cutanate si cutanati, fotosensibilitate,

ale tesutului prurit alopecie,

subcutanat urticarie,
angioedem,
eruptii buloase
care includ
sindromul
Stevens-Johnson,
necroliza
epidermica toxica,
pustuloza
exantematoasa
generalizatd acuta,
eritem, exantem,
eruptii
maculopapulare,
dermatita

Tulburari Hematurie Insuficienta renala

renale si ale acuta, nefrita

cailor urinare tubulointerstitiala,
sindrom nefrotic,
rezultate anormale
ale testelor
functiei renale

Tulburari Edem, Astenie,

generale si la oboseala edem facial

locului de

administrare

Investigatii Crestere in
diagnostice greutate

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza existenta unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic acut si accident vascular cerebral)
asociate cu utilizarea unor AINS (in special in doze mari si in tratamentul de lunga durata) (vezi pct.

4.4).

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 Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
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4.9 Supradozaj

Simptome ~
Au fost raportate cazuri de supradozaj la doze de pana la 2,5 g ketoprofen. In majoritatea cazurilor,

simptomele observate au fost benigne si limitate la letargie, somnolenta, greatd, varsaturi si dureri
epigastrice.

Abordare terapeutica

Nu exista antidot specific in caz de supradozaj cu ketoprofen.

Tn caz de supradozaj marcat, pacientul trebuie dus imediat la spital. Continutul gastric trebuie evacuat
rapid.

Trebuie instituit un tratament simptomatic si masuri generale de sustinere pentru a compensa
deshidratarea, monitorizarea excretiei urinare si corectarea acidozei, daca exista.

Functiile renala si hepatica trebuie supravegheate atent. Daca apare insuficienta renald, poate fi
utilizatd hemodializa pentru eliminarea substantei active din sistemul circulator.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene, derivati ai
acidului propionic, codul ATC: MO1AE03

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al AINS consti in reducerea sintezei prostaglandinelor prin inhibarea enzimei
ciclooxigenaza.

Se poate observa o inhibare a transformarii acidului arahidonic in endoperoxizii ciclici PGG; si PGH,
precursori ai prostaglandinelor PGE1, PGE;, PGF; si PGD; si ai prostaciclinei PGl si tromboxanilor
(TxA: si TxB2). De asemenea, inhibarea sintezei prostaglandinelor poate interactiona cu alti mediatori,
cum ar fi kininele, cauzand o actiune indirecta, care va completa actiunea directa.

Efecte farmacodinamice

Lizinatul de ketoprofen este sarea de lizina a acidului 2-(3-benzoilfenil) propionic, avand activitate
analgezica, antiinflamatoare si antipiretica, apartinand clasei medicamentelor antiinflamatoare
nesteroiniene (AINS). Ketoprofen sub forma de lizinat este mai solubil decat ketoprofenul sub forma
de acid.

Lizinatul de ketoprofen are un efect analgezic marcat, fiind corelat att cu efectul antiinflamator cat si
cu un efect central. Lizinatul de ketoprofen exercita activitate antipiretica fara a interactiona cu
procesele normale de termoreglare.

Manifestarile inflamatoare dureroase sunt eliminate sau ameliorate, asigurand mobilitatea articulara.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Lizinatul de ketoprofen are solubilitate mai mare fata de ketoprofenul sub forma de acid.
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Absorbtie

Forma farmaceutica de granule pentru solutie orala permite ingerarea substantei active aflate in solutia
apoasa. Aceasta determina o crestere rapida a concentratiilor plasmatice i atingerea rapida a
concentratiei plasmatice maxime. Acest proces se manifesta clinic printr-un debut mai rapid si
cresterea intensitatii efectului analgezic si antiinflamator.

Distributie

Administrarea de doze repetate nu modifica cinetica medicamentului si nu produce acumularea
acestuia.

Ketoprofenul se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 95-99%.

Dupa administrarea sistemicd, s-au detectat concentratii semnificative de ketoprofen in tesutul tonsilar
si in lichidul sinovial.

Metabolizare
Ketoprofenul este metabolizat extensiv: 60-80% din substanta activa administrata sistemic se regaseste
in urina sub forma de metaboliti.

Eliminare
Eliminarea este rapida si se produce in special pe cale renala: 50% din substanta activa administrata
sistemic este excretatd n urina in interval de 6 ore.

Copii si adolescenti
Profilul cinetic la copii nu difera de cel al adultilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dupa administrarea orald, doza letald LDso de lizinat de ketoprofen la sobolani si soareci a fost de 102
si respectiv 444 mg/kg, reprezentand echivalentul multiplicat de 30-120 ori al dozei active
antiinflamatoare si analgezice la animale. Dupa administrare intraperitoneala, doza letala LDso de
lizinat de ketoprofen a fost 104 mg/kg la sobolan si de 610 mg/kg la soarece.

La sobolan, cdine si maimuta, tratamentul pe cale orala prelungit cu lizinat de ketoprofen la doze egale
sau mai mari decat dozele terapeutice recomandate nu a provocat aparitia de efecte toxice. La doze
mari au fost raportate modificari gastro-intestinale si renale care pot fi atribuite reactiilor adverse
necunoscute provocate la animale de antiinflamatoarele nesteroidiene.

Tntr-un studiu prelungit privind toxicitatea efectuat la iepure cu administrare orala sau rectald, s-a
dovedit ca ketoprofen este mai bine tolerat dupa administrarea rectala, fata de administrarea orala.
Tntr-un studiu privind toleranta efectuat la iepuri cu administrare intramusculara, lizinatul de
ketoprofen a fost bine tolerat.

Lizinatul de ketoprofen nu s-a dovedit mutagen la testele de genotoxicitate in vitro si in vivo.

Studiile de carcinogenitate cu ketoprofen efectuate la soareci si sobolani au indicat absenta efectelor
carcinogene.

In ceea ce priveste toxicitatea si teratogenitatea embrio-fetald a AINS la animale, vezi pct. 4.6.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Manitol (E421)

Povidona

Aroma de menta (Contine maltodextrina si guma de acacia)

Clorura de sodiu

Zaharina sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat dupa preparare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ketifexin 25 mg granule pentru solutie orala in plic

Ketifexin este ambalat Tn plicuri din hartie/aluminiu/PE si cutie din carton.

Marimi de ambalaj: cutii cu 12 si 15 plicuri.

Ketifexin 50 mg granule pentru solutie orala in plic

Ketifexin este ambalat in plicuri cu doua compartimente din hartie/aluminiu/PE si cutie din carton.
Marimi de ambalaj: cutii cu 6, 8 si 10 plicuri cu doua compartimente.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Ketifexin 25 mg granule pentru solutie orala in plic

Se goleste continutul unui plic in jumatate de pahar cu apa (50 ml) si se amesteca bine timp de 30 de
secunde, pana cand se dizolva toate granulele.

Ketifexin 50 mg granule pentru solutie orala in plic

Se goleste continutul unui plic intr-un pahar cu apa (100 ml) si se amesteca bine timp de 30 de secunde,
pana cand se dizolva toate granulele.

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.
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