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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketoprofen Dompé 50 mg granule drajefiate in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine: ketoprofen 50 mg (echivalent cu ketoprofen lizinat 80 mg)

Excipienti cu efect cunoscut:

Aspartam (E951) 0,70 mg
Glucoza 0,14 mg
Sucroza 12,32 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granule drajefiate in plic.

Granule de culoare alba pana la crem.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ketoprofen Dompé se recomanda pentru tratamentul simptomatic de scurtd durata al durerilor acute de
intensitate usoara pana la moderata, cum sunt cefaleea, odontalgia, dismenoreea, durerea cauzata de luxatii

sau entorse minore.

Ketoprofen Dompe este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Indicatie Grupa de varsta Doza Durata
Tratamentul Adulti si adolescenti cu | 1 plic ca doza unica, Trebuie sa se utilizeze
simptomatic al durerii varsta de pestel6 ani repetata de pand la 2 ori | cea mai mica doza

pe zi, dupa necesitati eficace, pe perioada cea
mai scurta necesara
pentru ameliorarea
simptomelor (vezi

pct. 4.4).




Intervalul dintre doze nu trebuie sa fie mai scurt de 8 ore.
Nu trebuie sa se depaseasca doza zilnica maxima de 100 mg ketoprofen.

Ketoprofen Dompé este strict pentru utilizare de scurta durata, 5 zile la adulti sau 3 zile la adolescenti. Daca
administrarea medicamentului este necesara timp de peste 5 zile la adulti sau 3 zile la adolescenti, sau daca
simptomele se agraveaza, trebuie sa se consulte un profesionist din domeniul sanatatii (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Ketoprofen Dompé trebuie administrat cu prudentd la varstnici. Pacientii varstnici trebuie sa initieze
tratamentul la cea mai mica doza posibila (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata, se recomanda sa se utilizeze cea mai mica doza
eficace. Se pot lua in considerare ajustari particularizate numai dupa ce s-a stabilit buna tolerabilitate a
medicamentului (vezi pct. 4.4).

Ketoprofen Dompé nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard pand la moderata, se recomanda sa se utilizeze cea mai mica
doza eficace (vezi pct. 4.4).

Ketoprofen Dompé nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Ketoprofen Dompé nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 16 ani.

Mod de administrare

Numai pentru administrare pe cale orala.
Continutul plicului poate fi depus direct pe limba. Se dizolva in saliva, prin urmare poate fi luat fara apa.

4.3 Contraindicatii

Medicamentul nu trebuie utilizat in urmatoarele cazuri:
hipersensibilitate la substanta activa, la alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau
la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
pacienti cu antecedente de reactii de hipersensibilitate, cum sunt spasmele bronsice, crizele de astm,
rinitele acute, urticaria, polipii nazali, angioedemul sau alte reactii alergice la ketoprofen sau la
substante cu acelasi mecanism de actiune (de exemplu acidul acetilsalicilic sau alte AINS). La acesti
pacienti s-au observat reactii anafilactice severe, rareori letale (vezi pct. 4.8);
pacienti cu astm bronsic in antecedente;
insuficientd cardiacd severa;
ulcer gastro-duodenal sau hemoragie active, sau antecedente de hemoragie recurentd/ulcer gastro-
duodenal recurent (doud sau mai multe episoade separate, confirmate, de sdngerare sau ulceratie);
antecedente de hemoragii gastro-intestinale, ulceratii sau perforatii, sau dispepsie cronica;
antecedente de sangerare sau perforatie gastro-intestinala in urma tratamentului anterior cu AINS;
leucopenie si deficienta plachetara;
boald Crohn sau colitd ulcerativa;
gastrita,
insuficienta hepatica severa (ciroza hepatica, hepatita severa);
insuficientd renala severa;
diateza hemoragica sau alte tulburiri de coagulare, subiecti cu tulburari de hemostaza;
subiecti carora li se administreaza terapie intensiva cu diuretice;
in al treilea trimestru de sarcina;



copii cu varsta mai mica de 16 ani.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Atentiondri

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum utilizdnd cea mai mica doza eficace, pe cea mai scurta perioada
posibil necesard pentru controlarea simptomelor (vezi pct. 4.2 si sectiunile urmatoare privind riscurile
gastro-intestinale si cardiovasculare).

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a Ketoprofen Dompé cu alte AINS, inclusiv cu inhibitori selectivi
ai ciclooxigenazei-2.

Hemoragie, ulceratie si perforatie gastro-intestinale: in timpul tratamentului cu orice AINS s-au raportat
unele cazuri de hemoragii, ulceratii si perforatii gastro-intestinale, potential letale, in orice moment, cu sau
fara simptome de avertizare sau antecedente de evenimente gastro-intestinale severe.

La wvarstnici si la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daca a fost complicat cu hemoragie sau
perforatie (vezi pct. 4.3), riscul de sangerare, ulceratie sau perforatie gastro-intestinale creste odata cu
cresterea dozelor de AINS. Acesti pacienti trebuie sd initieze tratamentul la cea mai mica doza posibila.

La acesti pacienti, precum si la pacientii carora li se administreazd doze mici de aspirind sau alte
medicamente care pot creste riscul de episoade gastro-intestinale, trebuie luatd in considerare terapia
asociata cu protectoare gastrice (de exemplu misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni) (vezi mai jos
si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinald, Tn special pacientii varstnici, trebuie sa raporteze
orice simptome abdominale neobisnuite (in special hemoragii gastro-intestinale), mai ales 1n stadiile initiale
ale tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii carora li se administreaza tratament concomitent cu medicamente care
pot creste riscul de ulceratie sau hemoragie, cum sunt corticosteroizii orali, anticoagulantele de tipul
warfarinei, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamentele anticoagulante, cum este aspirina
(vezi pct. 4.5).

Varstnici
Pacientii varstnici sunt susceptibili de a prezenta o frecventd crescuta a reactiilor adverse la AINS, in special
a hemoragiei si perforatiei gastro-intestinale, care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

La unii pacienti copii si adolescenti carora li s-a administrat tratament cu lizinat de ketoprofen s-au raportat
séngerare gastro-intestinala, ocazional severa, si ulcere (vezi pct. 4.8). Prin urmare, medicamentul trebuie
administrat sub supraveghere medicala atenta, iar medicul trebuie sa evalueze schema terapeutica de urmat
de la caz la caz.

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

Pacienti cu ulceratii gastro-duodenale active sau anterioare

AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de afectiuni gastro-intestinale (colita
ulcerativa, boala Crohn), deoarece pot determina exacerbarea acestor afectiuni (vezi pct. 4.8, ,,Reactii
adverse”).

Unele date epidemiologice sugereaza ca ketoprofenul poate fi asociat cu un risc ridicat de toxicitate gastro-
intestinald severa, comparativ cu alte AINS, in special la doze mari (vezi si pct. 4.2 si 4.3).



Pacientii cu boald gastro-intestinald activd sau in antecedente trebuie monitorizati indeaproape pentru
depistarea unui eventual debut de tulburari digestive, in special sangerare gastro-intestinala.

Daci la pacientii carora li se administreazd Ketoprofen Dompé survine singerarea sau ulceratia gastro-
intestinald, tratamentul trebuie Intrerupt.

Reactii cutanate

In cazuri foarte rare, in asociere cu utilizarea de AINS au fost raportate reactii cutanate severe, dintre care
unele letale, cum sunt dermatita exfoliativa, sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica (vezi
pct. 4.8). Pacientii par sa prezinte un risc mai ridicat in stadiile incipiente ale tratamentului: Th majoritatea
cazurilor, reactia se manifesta in decursul primei luni de tratament. La primul debut al unei eruptii cutanate
tranzitorii, leziuni mucozale sau la oricare alte semne de hipersensibilitate, tratamentul cu Ketoprofen
Dompé trebuie intrerupt.

Precautii

Disfunctii cardiovasculare, renale si hepatice

Ketoprofenul trebuie administrat cu deosebitd precautie la pacientii cu functie renald afectatd, avand in
vedere cd medicamentul este eliminat predominant prin rinichi.

La initierea tratamentului, functia renala trebuie monitorizata cu atentie la pacientii cu insuficienta cardiaca,
ciroza si nefroza, la pacientii carora li se administreaza terapie diuretica sau care sufera de insuficienta renala
cronica, mai ales daca sunt in varstd. Administrarea de ketoprofen la acesti pacienti poate cauza scaderea
fluxului sangvin renal ca urmare a inhibarii sintezei de prostaglandine, ceea ce poate determina insuficienta
renald (vezi pct. 4.3, ,,Contraindicatii”).

De asemenea, este necesard precautie la pacientii carora li se administreaza terapie cu diuretice sau la
pacientii potential hipovolemici, din cauza riscului crescut de nefrotoxicitate.

La fel ca in cazul tuturor celorlalte AINS, medicamentul poate duce la concentratii crescute ale
creatininemiei $i uremiei.

Similar altor inhibitori ai sintezei de prostaglandine, acest medicament poate fi asociat cu reactii adverse
care afecteaza sistemul renal, care pot duce la nefrita glomerulara, necroza papilara renald, sindrom nefrotic
si insuficienta renald acuta.

La fel ca in cazul altor AINS, acest medicament poate cauza mici cresteri tranzitorii ale valorilor unor
parametri hepatici, precum si o crestere semnificativa a concentratiilor ASAT (TGO) sau ALAT (TGP). In
eventualitatea unei cresteri semnificative a valorilor acestor parametri, tratamentul trebuie ntrerupt. Tn
asociere cu ketoprofenul s-au raportat cazuri de icter si hepatita. Totusi, incidenta insuficientei hepatice
acute per milion de ani tratament-pacienti a fost mai scazuta in cazul ketoprofenului, comparativ cu alte
AINS si paracetamol.

Pacientii varstnici sunt mai predispusi la reducerea functiei renale, cardiovasculare si hepatice.

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

La fel ca in cazul altor AINS, la pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic, insuficienta
cardiacd congestiva si cardiopatie ischemica cunoscutd, arteriopatie periferica si/sau boald vasculard
cerebrald, tratamentul cu lizinat de ketoprofen trebuie instituit numai dupa o evaluare atenta.

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara pana la
moderatd sunt necesare monitorizare si recomandari adecvate, deoarece raportarile au aratat ca tratamentul
cu AINS se asociaza cu retentie lichidiand si edem.

Datele epidemiologice si datele provenite din studiile clinice sugereaza faptul cd administrarea unor AINS
(in special 1In doze mari si pe o perioadd indelungatd) se poate asocia cu un risc crescut de aparitie a
evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic, accident vascular cerebral si insuficienta



cardiacd). Totusi, riscul relativ al acestor evenimente a fost mai scdzut in asociere cu ketoprofenul
comparativ cu alte AINS.
S-a raportat un risc crescut de fibrilatie atriala in asociere cu administrarea de AINS.

Poate aparea hiperkaliemia, mai ales la pacienti cu diabet zaharat preexistent, insuficientd renald si/sau
tratament asociat cu medicamente care favorizeaza hiperkaliemia (vezi pct. 4.5).
In aceste situatii se recomanda monitorizarea concentratiilor serice ale potasiului.

Mascarea simptomelor infectiilor pre-existente

Ketoprofen Dompé poate masca simptomele infectiei, ceea ce poate intarzia initierea tratamentului adecvat
si, prin urmare, agrava evolutia infectiei. Acest lucru a fost observat in asociere cu pneumonia bacteriana
comunitara si complicatiile bacteriene ale varicelei. Daca Ketoprofen Dompé 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.

Boli respiratorii

Similar tuturor AINS, administrarea de ketoprofen la pacientii cu astm bronsic sau cu diateza alergica poate
declansa crize de astm.

Pacientii cu astm bronsic asociat cu rinita cronica, sinuzita cronica si/sau polipoza nazald 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, soc si alte
fenomene alergice, in special la pacienti alergici la acid acetilsalicilic sau AINS. (Vezi pct. 4.3.) La
persoanele astmatice si predispuse pot aparea crize bronhospastice, posibil soc si alte fenomene de alergie,
din cauza interactiunii medicamentului cu metabolizarea acidului arahidonic.

Este necesara precautie la administrarea la pacientii cu evenimente alergice sau antecedente de alergie.

Tulburdri de vedere
In caz de probleme legate de vedere, cum este vederea incetosata, este necesara intreruperea tratamentului.

Ketoprofen Dompé trebuie administrat cu precautie pacientilor care sufera de perturbari hematopoietice,
lupus eritematos sistemic sau boala mixta a tesutului conjunctiv.

Ketoprofen Dompé contine glucozi (continuti in aroma de lamaéie verde)
Acest medicament nu trebuie administrat pacientilor cu sindromul rar de malabsorbtie de glucoza-galactoza.

Ketoprofen Dompé contine sucroza (continuti in aroma de limaie)
Acest medicament nu trebuie administrat pacientilor cu problemele ereditare rare de intoleranta la fructoza,
malabsorbtie de glucoza-galactoza sau insuficienta de sucraza-izomaltaza.

Ketoprofen Dompé contine sodiu (continut si in aroma de limaie verde, limaie si Frescofort)
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in fiecare plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Ketoprofen Dompé contine aspartam

Acest medicament contine 0,70 mg aspartam in fiecare plic.

Aspartamul este o sursa de fenilalanina. Poate avea efecte nocive dacid aveti fenilcetonurie (PKU), o
tulburare genetica rara in care fenilalanina se acumuleaza, deoarece organismul nu reuseste sa o elimine in
mod corect.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri care trebuie evitate
- Alte AINS (inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2) sau salicilati in doza mare (> 3 g pe zi):



administrarea concomitenta a unor AINS diferite poate creste riscul de sangerare si ulcere gastro-
intestinale din cauza unui efect sinergic.

Anticoagulante (heparina si warfarind): AINS pot intensifica efectele anticoagulantelor, cum este
warfarina (vezi pct. 4.4). Existd un risc crescut de sangerare din cauza inhibarii functiei plachetare si
lezionarii mucoasei gastro-intestinale (vezi pct. 4.4). Daca nu se poate evita administrarea concomitenta,
pacientii trebuie monitorizati Tndeaproape.

Antiagregante plachetare (de exemplu, ticlopidina si clopidogrel): risc crescut de sangerare din cauza
inhibarii functiei plachetare si lezionarii mucoasei gastro-intestinale (vezi pct. 4.4). Daca nu se poate
evita administrarea concomitenta, pacientii trebuie monitorizati indeaproape.

Litiu (descris impreuna cu diferite AINS): AINS determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
litiului (ca urmare a excretiei renale reduse a litiului), care pot atinge niveluri toxice. Prin urmare, acest
parametru trebuie monitorizat, iar doza de litiu trebuie ajustata in timpul si in urma tratamentului cu
ketoprofen si alte AINS.

Metotrexat administrat in doze mai mari de 15 mg/saptimana: toxicitate hematologica crescutd a
metotrexatului, In special daca este administrat in doze mari (> 15 mg/sdptamana), probabil din cauza
dislocarii proteinelor plasmatice legate de metotrexat si diminuarii clearance-ului renal al acestuia, ca
urmare a actiunii substantelor antiinflamatoare in general. Se va asigura un interval de cel putin 12 ore
intre intreruperea sau initierea tratamentului cu ketoprofen si administrarea de metotrexat.

Hidantoina si sulfonamide: efectele toxice ale acestor substante pot creste.

Asocieri care necesita prudenta

Medicamente sau categorii terapeutice care pot favoriza hiperkaliemia:

unele medicamente sau categorii terapeutice, si anume clorurd de potasiu, diuretice care economisesc
potasiul, inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, AINS, heparind (cu greutate
moleculard mica sau nefractionatd), ciclosporind, tacrolimus si trimetorpim, pot favoriza hiperkaliemia.
Debutul hiperkaliemiei poate depinde de prezenta de cofactori. Riscul este mai mare atunci cand
medicamentele mentionate mai sus sunt administrate concomitent.

Tenofovir: administrarea concomitentd de fumarat de tenofovir disoproxil si AINS poate creste riscul de
insuficienta renala.

Zidovudina: risc de toxicitate eritrocitard crescuta, din cauza actiunii asupra reticulocitelor, cu anemie
severd care se manifestd la o sdptdmana dupa inceperea tratamentului cu AINS. Hemoleucograma si
valoarea reticulocitelor trebuie monitorizate timp de 1-2 saptaméani dupa inceperea tratamentului cu
AINS.

Diuretice: pacientii care utilizeaza diuretice, printre care in special pacientii deosebit de deshidratati,
prezinta un risc mai mare de a dezvolta insuficienta renala in urma scaderii fluxului sangvin renal cauzat
de inhibarea prostaglandinelor. Acesti pacienti trebuie rehidratati Tnainte de initierea tratamentului
concomitent si functia renald trebuie monitorizata atent dupa inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).
AINS pot reduce efectul diureticelor.

Inhibitori ai ECA si antagonisti ai receptorilor angiotensinei II: la pacientii cu functie renala afectata (de
exemplu, pacienti deshidratati si 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 la posibila insuficienta renald acuta. Prin urmare, aceasta
asociere trebuie administrata cu prudentd, in special la varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si
trebuie avutd in vedere monitorizarea functiei renale dupa initierea tratamentului asociat.
Corticosteroizi: risc crescut de aparitie a ulceratiei sau hemoragiei gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).
Metotrexat, administrat in doze mai mici de 15 mg/saptdiméana: cresterea toxicitatii hematologice a
metotrexatului ca urmare a scaderii clearance-ului renal al acestuia, din cauza actiunii substantelor
antiinflamatoare in general. In primele saptimani de tratament concomitent, hemoleucograma completi
trebuie monitorizatd saptamanal. Daca existd o agravare, chiar si usoard, a functiei renale sau daci
pacientul este varstnic, monitorizarea trebuie efectuatd mai frecvent.

Pentoxifilina: risc crescut de sangerare. Sunt necesare monitorizarea clinica mai frecventa si controlarea
timpului de sangerare.

Sulfoniluree: AINS pot creste efectul hipoglicemic al sulfonilureelor, prin dislocarea lor de pe situsurile



de legare de proteinele plasmatice.

- Glicozide cardiotonice: AINS pot exacerba insuficienta cardiacd congestiva, reduce rata de filtrare
glomerulard si creste concentratiile glicozidelor cardiotonice; cu toate acestea, interactiunea
farmacocinetica dintre ketoprofen si glicozidele active nu a fost demonstrata.

Asocieri de care trebuie sa se tina cont

- Medicamente antihipertensive (beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei,
diuretice): AINS pot reduce efectul medicamentelor antihipertensive. Tratamentul cu un AINS poate
reduce efectul antihipertensiv al acestora prin inhibarea sintezei prostaglandinelor vasodilatatoare.

- Mifepristond: AINS pot reduce in mare masura efectele mifepristonei.

- Dispozitive intrauterine (DIU): eficacitatea dispozitivului poate fi redusa, determinand un risc crescut de
sarcina.

- Ciclosporind si tacrolimus: tratamentul concomitent cu AINS poate determina un risc crescut de
nefrotoxicitate, In special la pacientii varstnici.

- Medicamente trombolitice: risc crescut de sangerare.

- Medicamente anticoagulante (ticlopidina si clopidogrel) si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS): risc crescut de séngerare gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

- Probenecid: administrarea concomitenta de probenecid poate reduce semnificativ clearance-ul plasmatic
al ketoprofenului; prin urmare, pot creste concentratiile plasmatice ale ketoprofenului.

- Antibiotice chinolone: datele din studiile la animale indica faptul cd AINS pot determina cresterea
riscului de convulsii asociat cu antibioticele chinolone. Pacientii tratati concomitent cu AINS si
chinolone pot prezenta risc crescut de a dezvolta convulsii.

- Difenilhidantoind si sulfonamide: Intrucat legarea de proteine a ketoprofenului este ridicatd, poate fi
necesara reducerea dozei de difenilhidantoina sau de sulfonamide, daca se administreazi concomitent.

- Gemeprost: eficacitate redusd a gemeprost.

- Trebuie evitat consumul de alcool etilic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Administrarea de ketoprofen in timpul primului si al celui de-al doilea trimestru de sarcina trebuie evitata.
Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate avea o influentd negativa asupra sarcinii si/sau a dezvoltarii
embrionare.

Unele studii epidemiologice sugereaza cresterea riscului de avort spontan, de malformatii cardiace si de
gastroschizis in urma utilizarii inhibitorilor sintezei de prostaglandine la inceputul sarcinii. Riscul absolut
de malformatii cardiace a crescut de la mai putin de 1% péna la aproximativ 1,5%. Se considera ca riscul
creste odata cu doza si cu durata tratamentului. La animale, s-a demonstrat ca administrarea de inhibitori ai
sintezei prostaglandinelor determind cresterea numarului de avorturi pre- si postimplant si a mortalitatii
embrio-fetale.

Tn plus, la animalele la care s-a administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandine Tn timpul perioadei de
organogeneza s-a raportat o frecventd crescutd a malformatiilor, inclusiv cele cardiovasculare.

Tncepand cu a 20-a saptimana de sarcina, utilizarea Ketoprofen Dompé poate cauza oligohidramnios ca
urmare a disfunctiei renale fetale. Acesta poate aparea la scurt timp de la initierea tratamentului si este, de
obicei, reversibil la intreruperea tratamentului. In plus, a fost raportata constrictia ductului arterial in urma
tratamentului administrat in al doilea trimestru de sarcind; majoritatea cazurilor s-au rezolvat prin oprirea
tratamentului. Prin urmare, in primul si al doilea trimestru de sarcind, ketoprofenul nu se administreaza
decat daca este absolut necesar. Dacd se administreaza ketoprofen unei femei care intentioneaza sa raimana
gravida sau se afla in primul sau al doilea trimestru de sarcind, doza va fi cat mai mica posibil, iar durata
tratamentului cat mai scurtd. Monitorizarea prenatala pentru a depista oligohidramnios si constrictia ductului
arterial trebuie avuta in vedere dupa expunerea la Ketoprofen Dompé, timp de céteva zile, Tncepand din a
20- saptamana de sarcina. Tratamentul cu Ketoprofen Dompé trebuie intrerupt dacd se constata
oligohidramnios sau constrictia ductului arterial.




Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcind, toti inhibitorii sintezei prostaglandinelor pot expune fatul
la:
- toxicitate cardiopulmonara (cu constrictia/inchiderea prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);
- disfunctie renald, care poate progresa catre insuficientd renala cu oligohidramnios (vezi mai sus).

La sfarsitul sarcinii, mama si nou-nascutul pot fi expusi la:
- o0 posibila prelungire a timpului de sangerare si un efect antiagregant care poate surveni chiar si la
doze foarte mici;
- inhibarea contractiilor uterine, cu intarzierea sau prelungirea travaliului.

Utilizarea medicamentului in apropierea termenului nasterii poate cauza modificdri hemodinamice ale
circulatiei pulmonare la copilul nenéscut, cu consecinte grave asupra respiratiei.

Prin urmare, este contraindicata administrarea de ketoprofen in al doilea si al treilea trimestru de sarcina
(vezi pct. 4.3 51 5.3).

Alaptarea
Nu sunt disponibile date cu privire la excretia ketoprofenului in laptele matern.

Ketoprofenul nu este recomandat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Utilizarea de AINS poate afecta fertilitatea la femei si nu se recomanda la femeile care intentioneaza sa
ramana gravide.

La fel ca 1n cazul oricarui medicament inhibitor al sintezei prostaglandinelor si al ciclooxigenazei, nu se
recomanda utilizarea Ketoprofen Dompé la femei care intentioneaza sa ramana gravide.

Administrarea de AINS, precum si de Ketoprofen Dompé, trebuie intrerupta la femeile cu probleme de
fertilitate sau la femeile carora li se efectueaza teste privind fertilitatea.

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

Pacientii trebuie sa fie atentionati cu privire la posibilitatea survenirii de somnolenta, ameteala sau convulsii
si instruiti s nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje daca apar aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Ca toate medicamentele, Ketoprofen Dompé poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.
Reactiile adverse cel mai frecvent observate sunt de natura gastro-intestinala.

Clasificarea frecventei estimate:

Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Au fost observate urmatoarele reactii adverse asociate cu utilizarea de ketoprofen la adulti:

Clasificarea [Foarte |[Frecvent [Maiputin |Rare Foarte Cu frecventa necunoscuti
pe aparate, [frecventefe frecvente rare

sisteme si

organe/Frecv

enta




Infectii si

meningitd aseptica,

infestari limfangita

Tulburdri anemie trombocitopenie,

hematologice hemoragica agranulocitoza,

isi limfatice insuficientd medulard, anemie
hemolitica, leucopenie,
neutropenie, anemie
aplastica, leucocitoza,
purpura trombocitopenica

Tulburari ale reactii anafilactice

sistemului (inclusiv soc),

imunitar hipersensibilitate

Tulburari hiperkaliemie, hiponatremie

metabolice i (vezi pct. 4.4 51 4.5)

de nutritie

Tulburari depresie, halucinatii,

psihice confuzie, dispozitie
schimbatoare,
agitatie, insomnie

Tulburdri ale] durere de parestezie diskinezie, | convulsii, disgeuzie, tremor,

sistemului cap, sincopa hiperkinezie

nervos ameteala,

vertij,
somnolenta
Tulburdri vedere edem periorbital
oculare incetosata (vezi
pct. 4.4)

Tulburdri tinitus

acustice si

vestibulare

Tulburari insuficienta cardiaca,

cardiace fibrilatie atriala,
palpitatii si tahicardie

Tulburari hipotensiune| hipertensiune arteriala,

vasculare arteriald vasodilatatie, vasculita
(inclusiv vasculitd
leucocitoclasticd)

Tulburari astm edem bronhospasm

respiratorii, laringian (in special la pacientii cu

toracice  §i hipersensibilitate la acidul

mediastinale acetilsalicilic si la alti AINS),

rinitd, dispnee, laringospasm,
insuficientd respiratorie acuta
(s-a raportat un singur caz, cu
evolutie letald, la un pacient
astmatic cu sensibilitate la
aspirina)




Tulburari dispepsie, | disconfort |ulcer gastro- gastralgie,
gastro- greatd, abdominal, |duodenal, agravarea colitei si a bolii
intestinale durere constipatie, |colita, Crohn, sangerare gastro-
abdominala] diaree, stomatita intestinala, perforatie gastro-
varsaturi | flatulenta, intestinala
gastrita (uneori letala, in special la
persoanele in varsta — vezi
pct. 4.4),
ulcer gastric, ulcer duodenal,
pirozis,
edem bucal, pancreatita,
melend, hematemeza,
hiperclorhidrie,
durere gastrica, gastrita
eroziva, edemul limbii
Tulburari hepatita,
hepatobiliare \valori crescute al
transaminazelor,
valori  crescut
ale bilirubing
sangvine, icter
Afectiuni eruptii reactii de fotosensibilitate,
cutanate i ale cutanate alopecie, urticarie,
tesutului tranzitorii, angioedem,
subcutanat prurit dermatita buloasa
inclusiv sindrom Stevens-
Johnson,
sindromul lui Lyell si
necroliza epidermica toxica,
eritem, eruptie cutanata
tranzitorie, eruptie cutanata
maculopapulara,
purpura, pustuloza
exantematica generalizata
acuta, dermatita
Tulburari hematurie | insuficienta renald acuta,
renale si ale nefritd tubulo-interstitiala,
cailor urinare nefritd sau sindrom nefritic,
sindrom nefrotic,
glomerulonefrita, retentie de
apa/sodiu cu potential edem,
necroza tubulara acuta,
necroza papilara renala,
oligurie, valori anormale la
testele functionale renale
Tulburari edem, astenie,
eenerale si la oboseala, edem facial
nivelul locului edem
de periferic,
administrare frisoane
Investigatii crestere n
diagnostice greutate
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Datele epidemiologice si datele provenite din studiile clinice sugereaza faptul cd administrarea unor AINS
(in special In doze mari si pe o perioadd indelungatd) se poate asocia cu un risc crescut de aparitie a
evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi
pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua 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

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

S-au raportat unele cazuri de supradozaj cu ketoprofen, cu pana la 2,5 g.

In majoritatea cazurilor, simptomele observate au fost benigne si s-au limitat la letargie, somnolenta, greata,
voma, dureri epigastrice, dureri abdominale, cefalee, ameteala si diaree.

In situatiile de supradozaj grav s-au observat cazuri de hipotensiune arteriald, detresi respiratorie si
sangerare gastro-intestinala.

Pacientii trebuie transferati imediat la un centru specializat pentru a incepe tratamentul simptomatic.

Nu exista antidoturi specifice in caz de supradozaj cu ketoprofen.

In eventualitatea in care se suspecteazi un supradozaj masiv, se recomandi spalaturi gastrice, precum si
tratament simptomatic si de sustinere pentru compensarea deshidratarii, monitorizarea excretiei urinare si
corectarea acidozei, daca este necesar.

In eventualitatea insuficientei renale, hemodializa se poate dovedi utild pentru eliminarea medicamentului
din organism.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antiinflamatoare si antireumatice. Derivati ai acidului propionic,
codul ATC: MO1AEO3

Mecanism de actiune

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

In mod specific, se poate observa o inhibare a transformarii acidului arahidonic in endoperoxizii ciclici
PGG: si PGHa, precursori ai prostaglandinelor PGE;1, PGE;, PGF, si PGD; si ai prostaciclinei PGI, si
tromboxanilor (TxA; si TxB,). In aceastd privinta, ketoprofenul este mai eficace decat ibuprofenul in
inhibarea agregarii plachetare si a sintezei tromboxanilor.

Mai mult, inhibarea sintezei prostaglandinelor poate interactiona cu alti mediatori, cum sunt chininele,
cauzand o actiune indirectd, in plus fatd de actiunea directa.

Ketoprofenul lizinat are un efect analgezic mai marcat, un raport mai mare intre efectul antiinflamator si cel
analgezic decat alte AINS, corelat cu efectul sau central.

Lizinatul de ketoprofen exercita activitate antipiretica fara a interfera cu procesele normale de termoreglare.
Efectele asupra durerii tonice si fazice pot fi mediate printr-o interactiune lateralizata intre sistemele de fibre
C si cele de fibre A9, la nivel vertebral sau periferic.
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Manifestarile inflamatoare dureroase sunt eliminate sau ameliorate, favorizand mobilitatea articulara.

Efecte farmacodinamice

Lizinatul de ketoprofen este sarea de lizind a acidului 2-(3-benzoilfenil) propionic, un medicament
analgezic, antiinflamator si antipiretic apartinand clasei AINS (MO1AE).

Ketoprofenul sub forma de lizinat este mai solubil decat ketoprofenul sub forma de acid. S-a demonstrat ca
lizinatul are un efect protector asupra mucoasei gastrice, imbunatétind tolerabilitatea gastro-intestinalad
comparativ cu ketoprofenul, ibuprofenul si ibuprofenul arginat.

Lizinatul de ketoprofen atinge concentratia plasmatica eficace CEso de 0,3 mcg/ml Tn aproximativ trei
minute, demonstrandu-si efectul analgezic. Prin urmare, ketoprofenul cu administrare orala determina o
ameliorare semnificativ mai rapida a durerii dupa prima doza la pacientii cu leziuni traumatice (cu 1,1 ore)
comparativ cu ibuprofenul, si mai eficace, cu o durata mai lunga (8 ore) a efectului analgezic comparativ cu
paracetamolul la reducerea durerii postoperatorii.

Eficacitatea clinicd a ketoprofenului cu administrare orald in ameliorarea durerii de origine traumatica sau
osteoarticulard si Tn imbunatatirea starii functionale a fost semnificativ superioara celei a ibuprofenului si a
diclofenacului.

52 Proprietati farmacocinetice

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

Absorbtie

Forma farmaceutica conceputa pentru administrare orald permite ingerarea substantei active aflate in solutia
apoasd, ceea ce determind succesiv o crestere rapidd a concentratiilor plasmatice si atingerea rapida a
concentratiei plasmatice maxime. Acest aspect cu caracter neclinic se manifesta printr-un debut mai rapid
si 0 mai mare intensitate a efectului analgezic si antiinflamator.

Distributie

Administrarea 1n doze repetate nu modifica cinetica medicamentului si nu cauzeaza acumularea acestuia.
Ketoprofenul se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 95-99%. in urma administrarii sistemice, s-
au detectat concentratii semnificative de ketoprofen in tesutul amigdalian si in lichidul sinovial.

Metabolizare
Ketoprofenul este intens metabolizat: aproximativ 60-80% din medicamentul administrat sistemic se
regaseste nemodificat Tn urina, sub forma de metaboliti.

Eliminare
Eliminarea este rapida si are loc In principal prin sistemul renal: 50% din medicamentul administrat sistemic
este excretat in urind in decurs de 6 ore.

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

53 Date preclinice de siguranta

Doza letala DLsp de lizinat de ketoprofen administrata pe cale orala la sobolan si soarece a fost de 102 si
respectiv 444 mg/kg, reprezentand echivalentul multiplicat de 30-120 ori al dozei active antiinflamatoare si
analgezice la animale. Doza letald DLso de lizinat de ketoprofen administrata pe cale intraperitoneala a fost
de 104 mg/kg la sobolan si de 610 mg/kg la soarece.

Tratamentul prelungit cu lizinat de ketoprofen la sobolan, caine si maimuta, administrat pe cale orala, la
doze egale sau mai mari decat dozele terapeutice recomandate, nu a cauzat aparitia de efecte toxice. La doze
mari, s-au constatat modificari la nivel renal si gastro-intestinal, raportabile la reactiile adverse cunoscute,
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cauzate animalelor de medicamentul antiinflamator nesteroidian. Tntr-un studiu de toxicitate prelungitd
efectuat la iepure cu ketoprofen administrat pe cale orald sau rectald, s-a demonstrat ca ketoprofenul este
mai bine tolerat dupa administrarea pe cale rectald, fati de administrarea pe cale orala. Intr-un studiu de
tolerabilitate efectuat la iepure, s-a demonstrat ca lizinatul de ketoprofen administrat intramuscular a fost
bine tolerat.

Lizinatul de ketoprofen s-a dovedit a nu fi mutagen la testele de genotoxicitate efectuate in vitro si in vivo.
Studiile de carcinogenitate efectuate cu ketoprofen la soarece si sobolan au indicat absenta efectelor
carcinogene.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1.  Lista excipientilor

Povidona (E1201)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Hipromeloza

Copolimer metacrilat butilat bazic
Laurilsulfat de sodiu

Acid stearic (E570)

Stearat de magneziu (E572)
Aspartam (E951)

Manitol (E421)

Xilitol (E967)

Talc (E553B)

Aroma

Aroma de lamaéie verde (contine maltodextrind, amidon modificat E1450, glucoza, butil hidroxianisol E320,
ulei de bergamota, sodiu)

Aroma de lamaéie (contine sucroza, maltodextrina, amidon modificat E1450, sodiu)
Aroma Frescofort (contine guma arabica, sodiu)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3.  Perioada de valabilitate

12 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plicuri opace din PE/AI/PET.

Marime de ambalaj: 10 plicuri
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Dompé farmaceutici S.p.A.
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