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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketoprofen SR Terapia 100 mg capsule cu eliberare prelungita
Ketoprofen SR Terapia 200 mg capsule cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ketoprofen SR Terapia 100 mg capsule cu eliberare prelungita
O capsula cu eliberare prelungita contine ketoprofen 100 mg.
Excipient cu efect cunoscut: zahar 24,75 mg.

Ketoprofen SR Terapia 200 mg capsule cu eliberare prelungita
O capsula cu eliberare prelungita contine ketoprofen 200 mg.
Excipient cu efect cunoscut: zahar 49,50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu eliberare prelungita

Ketoprofen SR Terapia 100 mg capsule cu eliberare prelungita
Capsule gelatinoase tari, nr. 3, cu corp alb-opac si capac alb-opac, contindnd microgranule sferice de culoare
aproape alba.

Ketoprofen SR Terapia 200 mg capsule cu eliberare prelungita
Capsule gelatinoase tari, nr. 1, cu capac gri-opac si corp alb-opac, continand microgranule sferice de
culoare aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ketoprofenul este un antiinflamator nesteroidian, cu proprietati analgezice si antipiretice.
Ketoprofenul este indicat in tratamentul simptomatic al afectiunilor reumatice inflamatorii, degenerative si
pentru ameliorarea durerii in anumite sindroame dureroase.

Ketoprofenul este indicat in: poliartrita reumatoida; artroza; spondilartropatii seronegative: spondilita
anchilozanta, artritd psoriazica, artritd reactiva; gutd; pseudoguta; afectiuni articulare sau peri-articulare acute
(tendinite, bursite, capsulite, sinovite); spondiloza cervicala; durere lombara joasa (lumbago, sciaticd); dureri
posttraumatice articulare, musculare si ale tesutului conjunctiv (luxatii, entorse etc.); controlul durerii §i a
inflamatiei dupa procedurile chirurgicale ortopedice; dismenoree.




Ketoprofen SR Terapia capsule cu eliberare prelungitd reduce inflamatia si durerea articulara si in consecinta
determina cresterea mobilitatii articulare si a independentei articulare. Ca si in cazul altor medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene, Ketoprofen SR Terapia nu vindeca afectiunea subiacenta.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti
Doza uzuald recomandata este de100-200 mg Ketoprofen SR Terapia, o data pe zi In functie de
severitatea simptomelor §i greutatea pacientului.

Doza maxima zilnica de ketoprofen este de 200 mg.

Inainte de a initia tratamentul cu 200 mg ketoprofen zilnic (o capsuli cu eliberare prelungiti Ketoprofen
SR Terapia 200 mg) trebuie evaluat atent raportul risc-beneficiu i nu se recomanda administrarea de
doze mai mari decit doza maxima zilnica (vezi, de asemenea, pct.4.4).

Pacienti varstnici

Pacientii varstnici au un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse cu evolutie severa.

Daca administrarea antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) este considerata necesara trebuie utilizata doza
minim eficace pe perioada cea mai scurtd de timp. Pacientul trebuie monitorizat in mod regulat pentru
aparitia hemoragiilor gastro-intestinale dupa initierea tratamentului cu antiinflamatoare nesteroidiene.

Copii si adolescenti
La copii dozajul nu este stabilit.

Medicamentul este recomandat pentru administrare orald. Capsulele cu eliberare prelungita trebuie
administrate in timpul mesei sau dupa masa cu o cantitate suficientd de lichid.

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurtd perioada necesara controlarii simptomelor (vezi pct.4.4).

4.3 Contraindicatii

Ketoprofenul este contraindicat la pacientii cu reactii de hipersensibilitate in antecedente cum sunt
bronhospasm, crize de astm bronsic, rinita, angioedem, urticarie sau alte tipuri de reactii alergice la
ketoprofen, acid acetilsalicilic (AAS) sau alte AINS. La acesti pacienti s-au raportat reactii anafilactice
severe, rar letale (vezi pct.4.8)

Ketoprofenul este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Ketoprofenul este, de asemenea, contraindicat in al 3-lea trimestru de sarcina.

Ketoprofenul este contraindicat in urmatoarele situatii:

- insuficienta cardiaca severa;

- ulcer peptic activ;

- antecedente de hemoragie, ulceratie sau perforatie gastro-intestinala;
- diateze hemoragice;

- insuficienta hepatica severa,

- insuficienta renala severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai scurta

perioada necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.2 si riscurile cardiovasculare si gastro-intestinale,
prezentate mai jos).



Utilizarea ketoprofenului 1n asociere cu AINS inclusiv inhibitorii selectivi de ciclooxigenaza 2 trebuie evitata
(vezi pct. 4.5).

Varstnici

Pacientii varstnici au un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), in special hemoragie gastro-intestinald si perforatie cu potential letal (vezi pct. 4.2).

Insuficientd cardiacd, renald §i hepatica

La initierea tratamentului functia renala trebuie monitorizata cu atentie la pacientii cu insuficient cardiaca,
disfunctie hepatica, ciroza sau nefroza, celor carora li se administreaza tratament diuretic, cei cu insuficienta
renala cronicd, in special la pacientii varstnici. La acesti pacienti administrarea de ketoprofen poate
determina o reducere a fluxului renal prin inhibarea prostaglandinelor ducand la decompensare renala (vezi
pct. 4.3).

S-a raportat cd AINS pot produce nefrotoxicitate sub forme variate, fapt care poate conduce la nefrita
interstitiala acuta, sindrom nefrotic sau insuficienta renala.

La pacientii cu teste hepatice anormale sau cu antecedente de afectiune hepatica, trebuie evaluate periodic
concentratiile transaminazelor, mai ales pe parcursul tratamentului pe termen lung.
S-au raportat cazuri rare de icter si hepatita in cazul administrarii ketoprofenului.

Efecte cardiovasculare §i cerebrovasculare

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

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special in doze mari §i in
tratament de lunga duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice
arteriale (de exemplu: infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Datele existente sunt insuficiente
pentru excluderea unui asemenea risc pentru ketoprofen.

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva, boala cardiaca ischemica
diagnosticata, arteriopatie periferica si/sau boala cerebrovasculara trebuie tratati cu ketoprofen numai dupa
evaluare atentd. O evaluare similara trebuie efectuata Inainte de initierea tratamentului de lunga durata la
pacientii cu factori de risc 1n ceea ce priveste aparitia de boli cardiovasculare (de exemplu: hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

Afectiuni respiratorii

Pacientii cu astm bronsic asociat cu rinita cronicd, sinuzitd cronica si/sau polipoza nazald sunt mai expusi
riscului pentru reactii alergice decat populatia generala atunci cand fac tratament cu acid acetilsalicilic si/sau
cu AINS. Administrarea acestui medicament poate declansa o criza de astm bronsic sau bronhospasm, in
special la pacientii alergici la acid acetilsalicilic sau AINS (vezi pct.4.3).

Hemoragie, ulceratie, perforatie gastro-intestinali

S-au raportat in orice moment in cursul tratamentului cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
hemoragii gastro-intestinale, ulceratii sau perforatii, cu potential letal, insotite sau nu de simptome de
avertizare sau de antecedente de manifestari gastro-intestinale severe.

Exista cateva date epidemiologice care sugereaza ca ketoprofenul se asociaza cu risc crescut de toxicitate
severd gastro-intestinala in comparatie cu alte AINS, in special in cazul tratamentului cu doze mari (vezi pct.
4.2 514.3).



Riscul de hemoragie gastro-intestinald, ulceratie sau perforatie creste odata cu doza de AINS, la pacientii cu
antecedente de ulcer, in special daca este complicat cu hemoragii sau perforatii (vezi pct. 4.3.) si la pacientii
varstnici. Acesti pacienti trebuie sa inceapa tratamentul cu doza minima eficace. La acesti pacienti este
necesar un tratament cu medicamente protectoare (de exemplu misoprostol sau inhibitori ai pompei de
protoni), precum si pentru pacientii care au nevoie de doze mici administrate concomitent de acid
acetilsalicilic sau alte medicamente care cresc riscul gastro-intestinal (vezi mai jos si pct.4.5). Ketoprofenul
nu trebuie utilizat la pacientii cu antecedente de ulcer peptic (vezi pct. 4.3).

AINS trebuie administrate cu prudenta la pacientii cu antecedente de afectiuni gastro-intestinale (colita
ulcerativa, boala Crohn) deoarece starea lor se poate agrava (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinald, 1n special la pacientii varstnici, se recomanda
raportarea oricarui simptom gastro-intestinal (in special sangerari gastro-intestinale), in special la inceputul
tratamentului.

Se recomanda prudentd la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente care pot creste riscul
pentru ulceratii sau hemoragii cum sunt medicamentele corticosteroidiene orale, anticoagulante cum sunt
warfarina, inhibitorii selectivi de recaptare ai serotoninei sau medicamente antiplachetare ca acidul
acetilsalicilic (vezi pct.4.5).

Aparitia hemoragiilor sau ulceratiilor gastro-intestinale la pacientii tratati cu ketoprofen, impune Intreruperea
tratamentului.

Lupus eritematos sistemic si boald mixtd de tesut conjunctiv

La pacienti cu lupus eritematos sistemic sau boald mixta de tesut conjunctiv exista risc crescut de meningita
aseptica (vezi pct. 4.8).

Fertilitatea la femei

Administrarea de ketoprofen, asemanator altor AINS, poate afecta fertilitatea la femei si nu se recomanda la
femeile care Incearca sa ramana gravide. In cazul femeilor cu dificultati in a rimane Insarcinate sau care sunt
investigate pentru infertilitate, trebuie avut in vedere intreruperea tratamentului cu AINS.

Reactii cutanate

La utilizarea AINS pot aparea foarte rar reactii cutanate grave, unele dintre acestea cu potential letal cum
sunt dermatita exfoliativa, sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica (vezi pct. 4.8). Pacientii
sunt expusi unui risc mai mare in stadiile initiale ale tratamentului, debutul acestor reactii are loc de obicei pe
parcursul primei luni de tratament. Tratamentul cu ketoprofen trebuie intrerupt la primele semne de aparitie
ale unei eruptii cutanate tranzitorii, leziuni mucoase sau orice alt semn de hipersensibilitate.

Infectii

In cazul unei afectiuni infectioase, similar altor AINS, ketoprofen poate masca semnele obisnuite ale unei
boli infectioase (febra) prin proprietatile sale antiinflamatorii, analgezice si antipiretice.

Tulburdri vizuale

Daca apar tulburari vizuale, cum ar fi incetosarea vederii, trebuie intrerupt tratamentul pana la un examen
oftalmologic complet.

Medicamentul contine zahar. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficientd a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante (heparind i warfarind) si inhibitorii agregarii plachetare (de exemplu ticlopidind,
clopidogrel):

Risc crescut de hemoragie (vezi pct.4.4)

Daci aceasta asociere este necesara, pacientii trebuie monitorizati cu atentie.

Litiu:

Risc de crestere a concentratiilor plasmatice ale litiului, uneori putind atinge valori toxice datorita reducerii
excretiei renale a litiului. Daca este necesar, concentratiile plasmatice ale litiului trebuie atent monitorizate si
valorile litiului trebuie ajustate corespunzator in timpul si dupa tratamentul cu AINS.

Alte AINS (incluzand inhibitorii selectivi ai ciclooxigenazei 2) si salicilati in doza mare:

Se recomanda evitarea utilizarii concomitente a doua sau mai multe AINS (inclusiv acid acetilsalicilic)
deoarece acest fapt poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse, in special ulceratie sau hemoragie gastro-
intestinala (vezi pct. 4.4).

Metotrexat:

S-au raportat interactiuni importante dupa utilizarea concomitentd de metotrexat in doza mare si AINS,
inclusiv ketoprofen, din cauza scaderii ratei de eliminare a metotrexatului.

Metotrexat in doze mai mari de 15 mg/saptadmana: risc crescut de toxicitate hematologicd a metotrexatului, in
special dacd este administrat in doze mari (>15 mg/saptdmana), prin reducerea clearance-ului renal si
desfacerea acestuia de pe proteinele plasmatice unde este legat.

Metotrexat in doze mai mici de 15 mg/saptamana: Pe parcursul primelor saptimani de tratament asociat,
trebuie efectuatd saptamanal hemoleucograma. Daca exista afectare a functiei renale sau daca pacientul este
varstnic, monitorizarea trebuie efectuata mai frecvent.

Mifepristona:
AINS nu trebuie utilizate timp de 8-12 zile dupad administrarea de mifepristona deoarece AINS pot reduce
efectul mifepristonei.

Pentoxifilina:
Risc crescut de hemoragie. Se recomanda monitorizare mai frecventa clinica si a timpului de sangerare.

Medicamentele antihipertensive (beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei,
diuretice):
Risc pentru reducerea efectului antihipertensiv (inhibarea prostaglandinelor vasodilatatoare de catre AINS).

Diuretice:

Risc pentru reducerea efectului diuretic. Pacientii, in special cei deshidratati care utilizeaza diuretice sunt
expusi unui risc mai mare de a dezvolta insuficienta renala secundara datorita reducerii fluxului renal prin
inhibare prostaglandinicd. Acesti pacienti trebuie rehidratati inainte de administrarea tratamentului asociat gi
functia renala trebuie monitorizata la initierea tratamentului (vezi pct.4.4).

Glicozide cardiace:
AINS pot agrava insuficienta cardiaca, reduce rata de filtrare glomerulara si pot creste nivelul plasmatic al
glicozidelor cardiace.

Ciclosporina:
Risc crescut de nefrotoxicitate, mai ales la pacientii varstnici.

Corticosteroizi:
Risc crescut de hemoragie si ulceratie gastro-intestinala (vezi pct.4.4).

Antibiotice chinolone:
Studiile pe animale sugereaza ca AINS pot creste riscul de convulsii in asociere cu antibioticele chinolone.
Pacientii care iau tratament concomitent cu AINS si chinolone au risc crescut de producere a convulsiilor.



Tacrolimus:
Posibil risc crescut de nefrotoxicitate caind AINS se administreazd impreuna cu tacrolimus, in special la
varstnici.

Trombolitice:
Risc crescut de hemoragie

Probenecid:
Administrarea concomitentd de probenecid poate reduce marcat clearance-ul plasmatic al ketoprofenului.

Medicamente anti-plachetare si inhibitori selectivi de recaptarea ai serotoninei (ISRS):
Risc crescut de hemoragie gastro-intestinald (vezi pct.4.4).

Inhibitori ECA si antagonigsti ai angiotensinei 11:

La pacientii cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici), asocierea
unui inhibitor ECA sau antagonist al angiotensinei II sau medicament care inhiba ciclooxigenaza poate
accentua deteriorarea functiei renale, chiar pana la insuficienta renala acuta.

Zidovudina:

Risc crescut de toxicitate hematologica cand se administreazd concomitent AINS si zidovudina. Exista date
cu privire la un risc crescut de hemartroza si hematoame la paceintii hemofilici HIV pozitivi care primesc
tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate afecta sarcina si/sau dezvoltarea embrio-fetala.

Datele din studiile epidemiologice arata un risc crescut pentru avort, malformatii cardiace si gastroschizis la
utilizarea unui inhibitor al sintezei proteinelor la inceputul sarcinii. Riscul absolut pentru malformatii cardio-
vasculare a crescut de la mai putin de 1% pana la aproximativ 1,5%. Riscul creste odata cu doza si durata
tratamentului. La animale la care s-a administrat pe parcursul organogenezei un inhibitor al sintezei
prostaglandinelor, a crescut sansa de avort pre- si post-nidare si mortalitatea embrio-fetala. Suplimentar, au
fost raportate cu incidenta crescutd diferite malformatii, inclusiv cardiovasculare. Ketoprofenul nu trebuie
administrat pe parcursul primului trimestru si al doilea de sarcind decat daca este absolut necesar. Daca
ketoprofenul este utilizat de o femeie care doreste sd aiba o sarcina sau pe parcursul primelor 2 trimestre de
sarcind, doza si durata tratamentului trebuie sa fie cat mai reduse.

Daca sunt administrati pe parcursul celui de al treilea trimestru de sarcina toti inhibitorii sintezei
prostaglandinelor expun fatul la:
- toxicitate cardio-pulmonara (cu inchidere prematura a ductului arterial si hipertensiune pulmonara),
- disfunctie renald, care poate progresa catre insuficienta renald cu oligohidramnios;
mama si copilul la sfarsitul sarcinii, la:
- prelungirea posibila a timpului de sangerare, un efect antiagregant poate aparea chiar la doze mici
- inhibarea contractiilor uterine care determina travaliu intarziat sau prelungit

In consecinti, ketoprofenul este contraindicat in al 3 lea trimestru de sarcina.

Alaptarea

Nu sunt date disponibile referitoare la excretia ketoprofenului in laptele matern. Ketoprofenul nu se
recomanda pe parcursul alaptarii.

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

Pacientii trebuie avertizati despre posibila aparitie a somnolentei, ametelilor sau convulsiilor, oboselii si a

tulburarilor vizuale si despre atentionarea de a nu conduce vehicule si de a folosi utilaje daca apar aceste
simptome.



4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 1la< 1/10)
Putin frecvente (> 1/1000 la < 1/100)
Rare (> 1/10000 la < 1/1000)
Foarte rare (< 1/10000)

Frecventa necunoscuta (nu pot fi estimate pe baza datelor disponibile)
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul administrarii ketoprofenului la adulti:
Tulburiri hematologice si limfatice

- rare: anemie hemoragicd, anemia cauzata de sdngerari
- cu frecventa necunoscuta: agranulocitoza, trombocitopenie, afectarea maduvei osoase, neutropenie

Tulburari ale sistemului imunitar
- rare: reactii anafilactice (inclusiv soc)

Tulburari psihice
- cu frecventd necunoscuta: afectarea dispozitiei

Tulburari ale sistemului nervos

- mai putin frecvente: cefalee, ameteli, somnolenta

- rare: parestezii

- cu frecventa necunoscuta: convulsii, disgeuzie, depresie, confuzie, halucinatii, vertij, stare de rdu general,
meningitd aseptica (in special la pacientii cu boli autoimune precum lupus eritematos sistemic sau boala
mixta de tesut conjunctiv) cu simptome precum redoare de ceafi, cefalee, greata, varsaturi, febra sau
dezorientare (vezi pct. 4.4).

Tulburari oculare
- rare: tulburari de vedere precum vedere incetosata (vezi pct.4.4)
- cu frecventd necunoscuta: nevritd optica

Tulburéri acustice si vestibulare
- rare: tinitus

Tulburéri cardiace
- cu frecventa necunoscuta: insuficienta cardiaca, edeme

Tulburari vasculare
- cu frecventa necunoscuta: hipertensiune arteriala, vasodilatatie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

- rare: astm bronsic, atac de astm bronsic

- cu frecventa necunoscuta: bronhospasm (in special la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la acid
acetilsalicilic sau alte AINS), rinita, reactii alergice non-specifice, dispnee

Tulburari gastro-intestinale

- frecvente: dispepsie, greatd, durere abdominald, varsaturi

- mai putin frecvente: constipatie, diaree, flatulenta, gastrita

- rare: stomatitd, ulcer peptic

- foarte rare: pancreatita (cazuri foarte rare de pancreatita au fost raportate cu AINS)

- cu frecventa necunoscuta: exacerbarea colitei si a bolii Crohn, hemoragie si perforatie gastro-intestinala,
melend, hematemeza




Hemoragia gastro-intestinald poate fi letald, in special la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4)

Tulburari hepatobiliare
- rare: hepatitd, cresterea transaminazelor, cresterea bilirubinei serice datoritd hepatitei
- cu frecventa necunoscuta: icter, teste hepatice anormale

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

- mai putin frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, prurit

- cu frecventa necunoscuta: reactii de fotosensibilitate, alopecie, urticarie, angioedem, eruptie buloasa
incluzand sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, dermatoze buloase si exfoliative
(incluzand necroliza epidermica, eritem multiform), purpura

Tulburari renale si ale cailor urinare
- cu frecventa necunoscuta: insuficienta renald acuta, nefrita tubulo-interstitiala, sindrom nefritic, teste
functionale renale anormale

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
- mai putin frecvente: edeme, oboseala

- cu frecventa necunoscuta: cefalee, modificarea gustului

Investigatii diagnostice
- rare: crestere in greutate

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special in doze mari si in
tratament de lunga duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice
arteriale (de exemplu: infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

In toate cazurile de reactii adverse severe Ketoprofen SR trebuie intrerupt.

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
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

S-au raportat cazuri de supradozaj la doze de pani la 2,5 g ketoprofen. In majoritatea cazurilor simptomele
observate au fost letargie, somnolenta, greata, varsaturi si durere epigastrica. Cefaleea, rareori diareea,
dezorientarea, excitatia, coma, ameteli, tinitus, sincopa, ocazional convulsiile pot si apara. Pot aparea si
efectele adverse dupa supradozajul cu derivati de acid propionic, precum hipotensiune arteriala,
bronhospasm si hemoragie gastro-intestinala .

In caz de supradozaj semnificativ pot apirea insuficienta renala acuta si afectare hepatica.
Daca este prezenta insuficienta renald pentru a indeparta medicamentul din circulatie se poate folosi
hemodializa.

Tratament

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu ketoprofen. In cazul suspectarii unui supradozaj masiv,
se recomanda lavaj gastric §i tratament simptomatic si suportiv pentru a compensa deshidratarea,
monitorizarea excretiei urinare si corectarea acidozei daca aceasta este prezenta.

Din cauza caracteristicilor de eliberare prelungita a acestei formulari, ketoprofenul continua sa se absoarba la
16 ore dupa administrare.



In termen de o ord de la ingestie, trebuie luatd in considerare administrarea de carbune activat in Incercarea
de a reduce absorbtia ketoprofenului cu eliberare prelungita.

Alternativ, la adulti, lavajul gastric, care vizeaza recuperarea peletelor care pot fi incd in stomac, trebuie luat
in considerare in cazul in care pacientul se prezintad intr-o ord de la ingerarea unei doze potential toxice.

Ar trebui sa fie posibil identificarea peletelor din continutul gastric. Corectarea anomaliilor electrolitice
severe poate fi necesar sa fie luate in considerare.

Diureza trebuie sustinutd si monitorizata. Functia renala si hepatica trebuie atent monitorizata.
Pacientii trebuie monitorizati pentru cel putin 4 ore de la ingerarea supradozei de ketoprofen.
Convulsiile frecvente sau prelungite trebuie tratate cu diazepam intravenos.

Beneficiul decontamindrii gastrice este incert.

Alte masuri pot fi indicate de starea clinica a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene, derivati de acid propionic,
codul ATC: MO1 AEO3.

Mecanismul de actiune

Ketoprofenul a demonstrat ca are efect inhibitor asupra sintezei prostaglandinelor si leucotrienelor, prin
inhibitia enzimelor ciclooxigenaze (cel putin 2 izoenzime ciclooxigenaza 1 (COX 1) si ciclooxigenaza 2
(COX 2) care catalizeaza sinteza prostaglandinelor din metabolismul acidului arahidonic.

Ketoprofen stabilizeazd membrana lizozomald in vitro si in vivo, are efect inhibitor asupra sintezei
leucotrienelor in concentratii crescute in vitro si activitate antibradikininica.

Antiinflamator

Acesta inhibd dezvoltarea abceselor la sobolan, la doze de 1mg/kg, eritem indus de radiatii UV la cobai la
doze de 6 mg/kg. Este, de asemenea, un inhibitor puternic al sintezei PGE2 si PFG2a la cobai si la preparate
pulmonare umane.

Analgezic
Ketoprofen p.o. a redus in mod eficient durerea viscerald la soareci cauzatd de fenil benzochinona sau de
bradikinina. S-a administrat aproximativ 6 mg/kg.

Antipiretic

Ketoprofen (2 si 6 mg/kg) a inhibat hipertermia determinata de injectarea subcutanatd de drojdie de bere la
sobolani si, In doze de Img/kg a inhibat hipertermia determinatd de administrarea i.v. a vaccinului
anticoagulant la iepuri.

Mecansimul actiunii antipiretice a ketoprofenului nu este cunoscut, acesta probabil inhibd sinteza
prostaglandinelor la nivelul SNC (cel mai probabil hipotalamus).

La anumite femei, ketoprofen reduce simptomele dismenorrei primare probabil datoritd inhibitiei sintezei
si/sau eficacitatii prostaglandinelor.

La doze de 10 mg/kg i.v. ketoprofenul nu a afectat sistemul cardiovascular, sistemului respirator, sistemul
nervos central sau sistemul nervos vegetativ.

5.2 Proprietiti farmacocinetice



Ketoprofen SR Terapia este un produs cu eliberare prelungita a ketoprofenului, destinat administrarii in priza
unica pe zi; eliberarea este independenta de pH.
Microgranulele de ketoprofen se disperseaza treptat in tractul gastro-intestinal.

Absorbtie:

Dupa administrarea orala, ketoprofenul este aproape complet absorbit din tractul gastro-intestinal, dar este
metabolizat la primul pasaj hepatic.

Concentratia plasmaticd maxima, de aproximativ 2,7 pg/ml, este atinsa dupa aproximativ 6 ore de la
administrarea unei doze de 200 mg; concentratii semnificative se regasesc si dupa 24 ore. Produsul nu se
acumuleaza dupa administrarea repetata.

Gradul de absorbtie nu este influentat de alimente.

Distributie:

Legarea ketoprofenului de proteinele plasmatice este de 99%.

Ketoprofenul difuzeaza in lichidul sinovial, unde atinge concentratii mai mari decat cele plasmatice dupa mai
mult de 4 ore de la administrarea orala.

Traverseaza bariera feto-placentara.

Metabolizare:

Doua procese sunt implicate in biotransformarea ketoprofenului: unul de mica importanta (hidroxilare) si
unul major (conjugarea cu acid glucuronic).

Mai putin de 1% din doza de ketoprofen administratd se regdseste neschimbata in urina, in timp ce
metabolitii glucuronici se regasesc n proportie de aproximativ 65 - 75%

Excretie:

Ketoprofenul este eliminat in principal pe cale renald. Eliminarea este rapida, astfel incat 50% din doza
administrata este eliminata in primele 6 ore, indiferent de calea de administrare. Formularea cu eliberare
prelungitd nu influenteaza eliminarea renala.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 7 ore.

Dupa administrarea orala timp de 5 zile, 75 — 90% din doza este eliminata pe cale renald si 1 — 8% prin
fecale.

Populatii speciale:

Eliminarea ketoprofenului este scazuta la pacientii in varsta, la care timpul de Tnjumatétire plasmatica este
crescut.

In cazul pacientilor cu insuficienta renald, timpul de injumatatire plasmatica creste cu severitatea acesteia
(vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de toxicitate subcronici si cronici, ketoprofenul a dus la formarea de leziuni si ulceratii ale
tractului gastro-intestinal si la leziuni renale la unele specii animale.

In cateva teste de mutagenitate in vitro si in vivo, ketoprofenul nu a prezentat efecte semnificative.
Studiile pe termen lung efectuate pe sobolan si soarece nu au evidentiat un potential carcinogen al
ketoprofenului.

Studiile efectuate la diverse specii animale nu au evidentiat nici un efect teratogen al ketoprofenului.
Doze de peste 6 mg ketoprofen/kg si zi au dus la tulburari ale nidarii si fertilitatii la femelele de sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Ketoprofen SR Terapia 100 mg capsule cu eliberare prelungita

Microgranule din zahar si amidon de porumb, marime 30
Copolimer (etilacrilat/metilmetacrilat) 2:1[Eudragit NE 30D]
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Copolimer (etilacrilat/metilmetacrilat/clorurad de trimetilamoniuetilmetacrilat) 1:2:0,1[Eudragit RS 30D],
Copolimer (etilacrilat/metilmetacrilat/clorura de trimetilamoniuetilmetacrilat) 1:2:0,2[Eudragit RL 30D],
Citrat de trietil

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Talc

Capsula — capac:

Dioxid de titan (E171)

Gelatina

Capsula — corp:

Dioxid de titan (E171)

Gelatina

Ketoprofen SR Terapia 200 mg capsule cu eliberare prelungita

Microgranule din zahar si amidon de porumb, marime 30

Copolimer (etilacrilat/metilmetacrilat) 2:1[Eudragit NE 30D]

Copolimer (etilacrilat/metilmetacrilat/clorura de trimetilamoniuetilmetacrilat) 1:2:0,1[Eudragit RS 30D],
Copolimer (etilacrilat/metilmetacrilat/clorurad de trimetilamoniuetilmetacrilat) 1:2:0,2[Eudragit RL 30D],
Citrat de trietil

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Talc

Capsula — capac:

Dioxid de titan (E171)

Oxid negru de fer (E172)

Gelatina

Capsula — corp:

Dioxid de titan (E171)

Gelatina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie din carton cu un blister din Al/PVC a cate 10 capsule cu eliberare prelungita.
Cutie din carton cu 3 blistere din AlI/PVC a cate 10 capsule cu eliberare prelungita.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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