AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6448/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Profenid 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ketoprofen 100 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 36,85 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alb-crem, inscriptionate cu ,,100” pe una din fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Indicatiile terapeutice se bazeaza pe actiunea antiinflamatoare a ketoprofenului, pe reactiile de
intolerantad pe care le determind medicamentul i pe pozitia acestuia in cadrul grupei de medicamente
antiinflamatoare existente la ora actuala.

Pentru adulti indicatiile sunt limitate la:

Tratamentul simptomatic, pe termen lung, al urmatoarelor afectiuni:

- afectiuni reumatice inflamatorii cronice, in special, poliartrita reumatoida, spondilita anchilozanta
(sau sindroame Tnrudite cum ar fi sindromul Reiter-Fiessinger-Leroy si artrita psoriazica);

- anumite forme dureroase, invalidante, de artroze.

Tratamentul simptomatic, pe termen scurt, al exacerbarilor urmatoarelor afectiuni:

- reumatism abarticular (de exemplu, periartritd scapulo-humerala, tendinite, bursite);
- artrite microcristaline;

- artroze;

- lombalgii;

- radiculalgii;

- afectiuni posttraumatice acute, benigne, ale aparatului locomotor.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Trebuie utilizata cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta perioada necesara controlarii
simptomelor (vezi pct. 4.4).
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Doza uzuald recomandatd pentru tratamentul simptomatic pe termen lung este de 100 — 200 mg
ketoprofen pe zi (1-2 comprimate filmate Profenid 100 mg).

Doza recomandatd pentru tratamentul simptomatic pe termen scurt al exacerbarilor este de 300 mg
ketoprofen pe zi (3 comprimate filmate Profenid 100 mg).

Frecventa administrarii
Doza zilnica se va administra fractionat, in 1-3 prize.

Mod de administrare
Comprimatele se vor inghiti intregi, in timpul mesei, cu un pahar mare cu apa.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala si pacienti varstnici

La acesti pacienti se recomanda reducerea dozei initiale zilnice si administrarea dozei minime eficace
zilnice.

Se poate recomanda ajustarea dozei pentru fiecare pacient, numai dupd stabilirea tolerabilitatii
individuale (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Se recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor cu insuficientd hepaticd si administrarea dozei
minime eficace zilnice (vezi pct. 4.4 5i 5.2).

Pacienti cu hipovolemie
Vezi pct. 4.4.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea tratamentului cu ketoprofen comprimate filmate nu au fost stabilite la copii.

4.3 Contraindicatii

Acest medicament este contraindicat in urmatoarele situatii:

- hipersensibilitate la ketoprofen sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- istoric de reactii de hipersensibilitate, cum sunt bronhospasm, crize de astm bronsic, rinita,
urticarie sau alte reactii de tip alergic, declansate de administrarea ketoprofenului, acidului
acetilsalicilic sau a altor medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS); la acesti pacienti
au fost raportate reactii anafilactice severe, rareori letale (vezi pct. 4.8);

- insuficienta cardiaca severa,

- ulcer peptic/hemoragie activa sau orice sangerare, ulceratie sau perforatie gastro-intestinala in
antecedente;

- diateza hemoragica;

- insuficienta hepatica severa,

- insuficienta renald severa;

- al treilea trimestru de sarcina.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum utilizind cea mai micd doza eficace pentru durata cea mai
scurtd necesara controlarii sSimptomelor.

e Reactii gastro-intestinale

Se recomanda prudenta la pacientii tratati concomitent cu medicamente care pot mari riscul de
ulceratii sau sangerari, cum sunt corticosteroizi cu administrare orala, anticoagulante, cum este
warfarina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei, medicamente antiagregante plachetare, cum este
acidul acetilsalicilic, sau nicorandil (vezi pct. 4.5).
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Trebuie evitatd utilizarea ketoprofenului concomitent cu AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai ciclo-
oxigenazei 2.

Sangerarea gastro-intestinald, ulceratia si perforatia: sangerarea gastro-intestinala, ulceratia sau
perforatia, care poate fi letala, au fost raportate pentru toate AINS si pot surveni in orice moment al
tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare sau pe fondul unor antecedente personale de
evenimente gastro-intestinale grave.

Unele date epidemiologice sugereaza ca ketoprofenul poate fi asociat cu un risc crescut de toxicitate
gastro-intestinala grava, in raport cu alte AINS, n special la doze mari (vezi, de asemenea, pct. 4.3).
La pacientii cu istoric de boald ulceroasa, mai ales daca a fost complicatd cu hemoragie sau perforatie
(vezi pct. 4.3) si la varstnici, riscul de sangerdri gastro-intestinale, ulceratii sau perforatii gastro-
intestinale este mai mare la cresterea dozelor de AINS. Acesti pacienti trebuie sa inceapa tratamentul
cu cea mai micd doza disponibila.

La acesti pacienti si, de asemenea, la pacientii care necesita tratament concomitent cu doze mici de
acid acetilsalicilic sau cu alte medicamente, care au o probabilitate mai mare de a creste riscul gastro-
intestinal (vezi mai jos si pct. 4.5), trebuie luat in considerare tratamentul asociat cu medicamente
protectoare (de exemplu, misoprostol sau inhibitori ai pompei de protoni).

Pacientii cu istoric de toxicitate la nivelul tractului gastro-intestinal, in special dacd sunt varstnici,
trebuie sa raporteze orice simptom abdominal neobisnuit (in special hemoragie gastro-intestinala), mai
ales n etapele initiale ale tratamentului.

Pacientii varstnici prezinta o frecventa ridicatd de reactii adverse la AINS, in special sangerari gastro-
intestinale sau perforatii care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Riscul relativ creste la pacientii varstnici, debilitati, cu greutate mica sau cu disfunctii plachetare.

Daca apar sangerdri gastro-intestinale, ulcer gastro-duodenal sau perforatii gastro-intestinale la
pacientii tratati cu ketoprofen, tratamentul trebuie Tntrerupt imediat.

e Reactii cardiace si vasculare

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea AINS, cu exceptia acidului
acetilsalicilic, In special in doze mari si in cazul tratamentului de lungé durata, se poate asocia cu
cresterea riscului de evenimente trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident
vascular cerebral). Datele existente sunt insuficiente pentru excluderea unui asemenea risc pentru
ketoprofen.

Similar tuturor AINS, trebuie efectuata o evaluare atenta in cazul pacientilor cu hipertensiune arteriala
necontrolatd terapeutic, insuficientd cardiacd congestiva, cardiopatie ischemicda diagnosticata,
arteriopatie periferica si/sau boald vasculara cerebrala preexistente, precum si inainte de initierea
tratamentului de lunga durata in cazul pacientilor cu factori de risc pentru boli vasculare cardiace (de
exemplu, hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

La pacientii tratati cu AINS, cu exceptia acidului acetilsalicilic, pentru durerea perioperatorie in cazul
interventiei chirurgicale pentru by-pass coronarian (CABG), a fost raportatda o crestere a riscului de
evenimente trombotice arteriale.

e Reactii cutanate

Foarte rar, au fost raportate Th asociere cu administrarea AINS, reactii cutanate grave, unele dintre ele
letale, incluzand dermatita exfoliativa, sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica (vezi
pct. 4.8).

Pacientii par a prezenta un risc mai mare pentru aceste reactii la initierea tratamentului, debutul acestor
reactii avand loc, Th majoritatea cazurilor, Tn prima luna de tratament. Tratamentul cu ketoprofen
trebuie intrerupt la prima aparitie a unei eruptii cutanate, a unor leziuni ale mucoaselor sau a oricarui
alt semn de hipersensibilitate.
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Precautii

AINS trebuie administrate cu precautie si sub strictd monitorizare pacientilor cu antecedente de
afectiuni gastro-intestinale (colitd ulceroasd, boald Crohn), deoarece aceste afectiuni se pot agrava
(vezi pct. 4.8).

La inceputul tratamentului sau dupa cresterea dozei, la pacientii cu insuficientd cardiaca, ciroza
hepatica, nefropatie lupica sau sindrom nefrotic, la pacientii sub tratament diuretic sau cu
medicamente asociate, cum sunt: inhibitori ai enzimei de conversie (IEC), sartani (vezi pct. 4.5), la
pacientii cu hipovolemie, indiferent de cauza sau la pacientii cu insuficienta renala cronica, in special
daci sunt varstnici, trebuie monitorizata cu atentie functia renala si diureza.

Administrarea de ketoprofen la acesti pacienti poate induce o scadere a fluxului sanguin renal, legata
de inhibarea sintezei prostaglandinelor si poate determina decompensarea functiei renale prin
diminuarea filtrarii glomerulare. Aceasta reactie adversa este dependenta de doza.

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

A fost raportat un risc crescut de aparitie a fibrilatiei atriale Tn asociere cu utilizarea AINS.

Este posibil sd aparad hiperkaliemie, in special la pacientii cu diabet zaharat preexistent, insuficienta
renald gi/sau pacienti care urmeaza concomitent tratament cu medicamente care induc hiperkaliemie
(vezi pct. 4.5).

In aceste situatii este necesar sa fie monitorizate valorile kaliemiei.

Daca apar tulburari vizuale, de exemplu vedere incetosata, tratamentul trebuie oprit.

Similar altor AINS, in prezenta unei infectii, trebuie luat in considerare faptul cd efectele
antiinflamatoare, antipiretice si analgezice ale ketoprofenului pot masca semnele obisnuite de
progresie ale unei infectii, cum este febra.

Profenid 100 mg comprimate filmate poate masca simptomele unei infectii, ceea ce poate duce la
initierea cu intarziere a unui tratament corespunzator si, prin urmare, la agravarea efectelor infectiei.
Acest lucru a fost observat in cazul pneumoniei comunitare dobandite de etiologie bacteriana si al
complicatiilor bacteriene ale varicelei. Cand Profenid 100 mg comprimate filmate se administreaza
pentru febra sau pentru ameliorarea durerii asociate unei infectii, se recomanda monitorizarea infectiei.
In cazul administrarii in afara cadrului spitalicesc, pacientul trebuie sa solicite consult medical daca
simptomele persista sau se agraveaza.

La pacientii cu rezultate anormale la testele functiei hepatice sau cu istoric de afectiuni hepatice, se
recomandd monitorizarea periodicd a transaminazelor, in special Tn cursul tratamentului pe termen
lung.

Au fost descrise cazuri rare de icter si hepatita in timpul administrarii de ketoprofen.

Cand se prescrie acest medicament, trebuie sa se ia In considerare cazurile de infertilitate secundara
anovulatorie determinatd de neruperea foliculului de Graaf (reversibila dupd intreruperea
tratamentului), descrise la paciente aflate sub tratament pe termen lung cu anumiti inhibitori ai sintezei
prostaglandinelor.

Administrarea AINS poate afecta fertilitatea la femei si nu se recomanda femeilor care intentioneaza
sa ramana gravide. La femeile care au tulburari de fertilitate sau care sunt in curs de investigare pentru
infertilitate, trebuie luata in considerare intreruperea administrarii AINS.

Pacientii cu astm bronsic asociat cu rinita cronicd, sinuzitd cronica si/sau polipoza nazala sunt mai
expusi la reactii alergice decat populatia generala atunci cand fac tratament cu acid acetilsalicilic si/sau
cu AINS. Administrarea acestor medicamente poate declansa o crizd de astm brongic sau
bronhospasm, mai ales la pacientii alergici la AINS sau acid acetilsalicilic (vezi pct. 4.3).
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Pacientii cu antecedente de reactii de fotosensibilitate sau de fototoxicitate trebuie monitorizati cu
atentie.

Tn cazul tratamentelor pe termen lung, se recomandi monitorizarea hemoleucogramei si a functiilor
renald si hepatica.

Deoarece Profenid 100 mg contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de ketoprofen cu urmétoarele medicamente necesita o strictd monitorizare
clinica si paraclinica a pacientului.

Asocieri nerecomandate
Alte AINS (inclusiv inhibitorii selectivi ai ciclooxigenazei-2) si dozele mari de salicilati: risc crescut
de ulceratii si singerari gastro-intestinale prin sinergism de aditie.

Administrarea AINS impreund cu medicamente anticoagulante: risc crescut de sangerare (vezi pct.
4.4):

- heparina;

- antagonisti ai vitaminei K (cum este warfarina);

- inhibitori ai agregarii plachetare (cum sunt ticlopidina, clopidogrelul, abciximabul,
eptifibatida, iloprostul, tirofibanul);

- inhibitori de trombina (cum este dabigatranul);

- inhibitori directi ai factorului Xa (cum sunt apixabanul, rivaroxabanul, edoxabanul). Daca
asocierea nu poate fi evitata, pacientul trebuie monitorizat atent clinic i paraclinic.

Litiu:

Risc de crestere a valorilor plasmatice ale litiului, cu posibilitatea atingerii nivelelor toxice prin
scaderea excretiei renale a litiului. Daca asocierea nu poate fi evitata, trebuie monitorizata cu atentie
concentratia plasmatica a litiului si trebuie ajustata doza de litiu in timpul administrarii concomitente
si dupa intreruperea administrarii de AINS.

Metotrexat (in doze mai mari de 15 mg/saptamana):

Cresterea riscului toxicitatii hematologice a metotrexatului, mai ales daca este administrat in doze mari
(>15 mg/saptamana), posibil prin deplasarea metotrexatului de pe situsurile de legare de proteinele
plasmatice si prin scaderea clearance-ului renal al acestuia.

Pemetrexed (la pacientii cu functia renala afectatd usor sau moderat: clearence-ul creatininei cuprins
intre 45 ml/min si 80 ml/min): risc de crestere a toxicitatii pemetrexedului (scaderea clearence-ului
renal al acestuia de catre AINS).

Asocieri care necesita precautii

Medicamente si categorii terapeutice care pot induce hiperkaliemie (de exemplu, sdruri de potasiu,
diuretice care economisesc potasiu, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) si
antagonisti II ai angiotensinei, antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), heparine (cu masa moleculara
mica sau nefractionate), ciclosporine, tacrolimus si trimetroprim:

Riscul de hiperkaliemie poate fi crescut atunci cand medicamentele mai-sus mentionate sunt
administrate concomitent (vezi pct. 4.4).

Glucocorticoizi:

Cresterea riscului de ulceratii sau sangerari gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).
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Diuretice:

Pacientii, mai ales cei deshidratati, aflati in tratament cu diuretice, prezinta un risc mai mare de a
dezvolta insuficienta renald, secundar scaderii fluxului sanguin renal, determinata de inhibarea sintezei
prostaglandinelor. Inainte de initierea tratamentului asociat, trebuie efectuata rehidratarea acestor
pacienti, iar in momentul Tnceperii tratamentului trebuie monitorizata functia renalad (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei si antagonistii receptorilor pentru angiotensina Il:

La pacientii cu functie renald afectatd (de exemplu, pacienti varstnici si/sau deshidratati),
administrarea concomitenta de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau antagonisti ai
receptorilor pentru angiotensina Il cu inhibitori de ciclooxigenaza poate determina alterarea
suplimentara a functiei renale, cu posibilitatea aparitiei insuficientei renale acute.

Metotrexat (in doze mai mici de 15 mg/saptamana):

In cursul primelor saptimani de tratament asociat trebuie efectuata, saptimanal, hemoleucograma
completa. Monitorizarea trebuie efectuatd mai frecvent in cazul afectarii functiei renale preexistente
sau 1n cazul pacientilor varstnici.

Pentoxifilina: risc crescut de sdngerare. Este necesara monitorizarea clinicd mai frecventa si a timpului
de sangerare.

Tenofovir: administrarea concomitenta de fumarat de tenofovir disoproxil si AINS poate sa creasca
riscul de insuficienta renala.

Nicorandil:
La pacientii tratati simulan cu nicorandil si AINS exista un risC crescut de complicatii grave cum sunt
ulceratii, perforatii i hemoragii gastrointestinale (vezi pct. 4.4).

Glicozide cardiace:

Nu a fost demonstrata o interactiune farmacocinetica intre ketoprofen si digoxind. Cu toate acestea, se
recomanda precautie, in special la pacientii cu insuficientd renald, deoarece AINS pot sa reduca
functia renala si sa micsoreze clearance-ul renal al glicozidelor cardiotonice.

Pemetrexed (la pacientii cu functia renald normald): risc de crestere a toxicitatii pemetrexedului
(scaderea clearence-ului renal al acestuia de catre AINS). Este necesara supravegherea paraclinicd a
functiei renale.

Asocieri de avut in vedere

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

Risc de sciadere a efectului antihipertensiv prin inhibarea sintezei de prostaglandine vasodilatatoare de
catre AINS.

Trombolitice: cresterea riscului de sangerare.

Probenecid: administrarea concomitentda de probenecid poate reduce semnificativ clearance-ul
plasmatic al ketoprofenului.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS): cresterea riscului de sangerari gastro-intestinale
(vezi pct. 4.4).

Dispozitive intrauterine anticonceptionale: eficacitatea dispozitivului poate fi redusd, ducand la
aparitia sarcinii.

Ciclosporina, tacrolimus: risc de efecte nefrotoxice cumulative, mai ales la varstnici.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate avea efecte adverse asupra sarcinii si/sau dezvoltarii
embrionare/fetale. Datele din studii epidemiologice sugereazd o crestere a riscului de avort si de
aparitic a malformatiilor cardiace si a gastroschizis dupd utilizarea de inhibitori ai sintezei
prostaglandinelor 1n perioada initiala a sarcinii. Riscul absolut de aparitie a malformatiilor cardiace a
crescut de la mai putin de 1% pana la aproximativ 1,5%. Se considera ca riscul creste cu doza si durata
tratamentului.

La animale, s-a aratat ca administrarea unui inhibitor al sintezei prostaglandinelor determina cresterea
numarului de avorturi pre- si postimplantare si a letalitatii embrio-fetale. In plus, la animale cirora in
perioada de organogeneza li s-a administrat un inhibitor al sintezei prostaglandinelor, s-a raportat
cresterea incidentelor diferitelor malformatii, inclusiv cardiovasculare.

Tncepand cu cea de-a 20-a saptamana de sarcina, Profenid poate cauza oligohidroamnios ca urmare a
insuficientei renale fetale. Aceasta poate sa apara la scurt timp dupa initierea tratamentului si, Tn
general, este reversibila la Tncheierea tratamentului. Suplimentar, au fost raportate constrictii ale
ductului arterial in urma efectuarii tratamentului Tn cel de-al doilea trimestru al sarcinii, cele mai multe
situatii fiind rezolvate la Tntreruperea tratamentului. Ca urmare, in timpul primului si celui de-al doilea
trimestru de sarcina, Profenid nu trebuie administrat decat daca este strict necesar. Dacd Profenid este
utilizat de catre o femeie care incearcd sa ramana gravida sau se afld in primul sau cel de-al doilea
trimestru de sarcind, trebuie sa fie mentinutd o doza cat mai mica posibil pe o perioada cat mai scurta.
Monitorizarea antenatald pentru oligohidramnios si pentru constrictia ductului arterial trebuie sa fie
luate in considerare dupa expunerea la Profenid pentru céateva zile, incepand cu sdptimana 20 a
gestatiei. Dacd se gasesc oligohidroamnios sau constrictie a ductului arterial, atunci tratamentul cu
Profenid trebuie sa fie intrerupt.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei prostaglandinelor pot expune

fatul la:

- toxicitate cardiopulmonard (cu constrictia/inchiderea prematura a canalului arterial si
hipertensiune pulmonara);

- afectarea functiei renale (vezi mai sus).

Pot expune mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:

- posibila prelungire a timpului de s&ngerare, un efect anti-agregant care poate aparea chiar si la
doze foarte mici;

- inhibarea contractiilor uterine, determinand intarzierea sau prelungirea travaliului.

Tn consecintd, administrarea Profenid este contraindicata in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcina (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Alaptarea
Nu existda date disponibile privind excretia ketoprofenului in laptele uman. Nu este recomandata

administrarea ketoprofenului la mamele care aldpteaza.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie avertizati despre posibila aparitie a ametelilor, somnolentei, convulsiilor sau a
tulburarilor vizuale si trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca apar astfel
de simptome.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse observate cel mai frecvent sunt de natura gastro-intestinala. Pot aparea ulcere
peptice, perforatii sau sdngerari gastro-intestinale, uneori letale, Tn mod special la varstnici (vezi pct.
4.4). Greata, varsaturi, diaree, flatulentd, constipatie, dispepsie, durere abdominala, melena,
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hematemeza, stomatitd ulcerativa, exacerbari ale colitelor si a bolii Crohn (vezi pct. 4.4) au fost
raportate dupa administrare. Gastrita a fost observata mai putin frecvent.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate n timpul tratamentului cu ketoprofen la adulti si sunt
clasificate in functie de frecventi utilizind urmatoarea conventie: 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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe Frecvente Mai putin Rare Foarte [Cu frecventa

aparate, sisteme frecvente rare |necunoscuta

si organe

Tulburiari Anemie prin Agranulocitoza,

hematologice si hemoragie trombocitopenie,

limfatice insuficientd medulara,
anemie hemolitica,
leucopenie

Tulburari ale Reactii anafilactice

sistemului (inclusiv soc anafilactic)

imunitar

Tulburiri Hiponatriemie,

metabolice si de hiperkaliemie (vezi pct.

nutritie 4.4,4.5)

Tulburari psihice Depresie, halucinatii,
confuzie, tulburari ale
dispozitiei

Tulburari ale Cefalee, Parestezie Meningita aseptica,

sistemului nervos ameteli, convulsii, disgeuzie, vertij

somnolenta

Tulburiri Vedere

oculare incetosata (vezi

pct. 4.4)

Tulburiri Tinitus

acustice si

vestibulare

Tulburari Insuficienta cardiaca,

cardiace fibrilatie atriald

Tulburiri Hipertensiune arteriala,

vasculare* vasodilatatie, vasculita
(incluzénd vasculita
leucocitoclastica)

Tulburari Astm Bronhospasm (mai ales la

respiratorii, pacientii cu

toracice si hipersensibilitate

mediastinale cunoscuta la acid
acetilsalicilic si la alte
AINS), rinita

Tulburari gastro- |Dispepsie, Constipatie,  [Stomatite, ulcer Exacerbari de colita si de

intestinale** greata, durere |diaree, gastro-duodenal boala Crohn, hemoragie si

abdominala, |flatulentd, perforatie gastro-
varsaturi gastrite intestinale, pancreatita
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Clasificare pe Frecvente Mai putin Rare Foarte [Cu frecventa
aparate, sisteme frecvente rare |necunoscuta
si organe
Tulburari Cresterea
hepatobiliare valorilor
transaminazelor,
hepatita
Afectiuni Eruptie Reactie de
cutanate si ale cutanata, prurit fotosensibilitate, alopecie,
tesutului eritem cutanat, urticarie,
subcutanat angioedem si eruptii

cutanate buloase, inclusiv
sindrom Stevens-Johnson,
necroliza toxica
epidermica, pustuloza
exantematoasa acuta
generalizata

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Insuficienta renala acuta,
mai ales Tn caz de
antecedente de afectare
renald si/sau hipovolemie,
nefrita tubulointerstitiala,
sindrom nefritic, rezultate
anormale la testele functiei
renale

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Edem

Fatigabilitate

Investigatii
diagnostice

Crestere in
greutate

* Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special in doze
mari §i in tratamentul pe termen lung) 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).

** La doze de 200 mg/zi pe cale orala, ketoprofenul accentueaza sangerarile oculte de la nivelul
tractului gastro-intestinal; sdngerarile sunt cu atat mai frecvente cu cat doza este mai mare. Cele mai
grave reactii adverse sunt ulcerul gastro-duodenal, hemoragia gastro-intestinala si perforatia
intestinald. Acestea pot fi letale, in special la varstnici (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. 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 Nationald 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

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu doze de pani la 2,5 g de ketoprofen. In majoritatea
situatiilor, simptomele observate au fost benigne si limitate la letargie, somnolenta, greata, varsaturi si

dureri epigastrice.
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Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu ketoprofen. in cazul in care se suspecteazi un
supradozaj cu doze mari, se recomanda lavaj gastric si trebuie instituit tratament simptomatic si de
sustinere pentru a compensa deshidratarea, pentru a monitoriza excretia urinara si pentru a corecta
acidoza, daca este prezenta.

Tn cazul in care pacientul are insuficientd renald, hemodializa poate fi utild pentru a elimina
medicamentul din circulatia sanguina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiinflamatoare §i  antireumatice, medicamente
antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene, derivati de acid propionic, codul ATC: MO1AEQ3.

Ketoprofenul este un antiinflamator nesteroidian. Este un derivat de acid arilcarboxilic, apartinand
grupului acidului propionic. Are urmatoarele proprietati:

- actiune analgezica periferica si centrala,

- actiune antipiretica,

- actiune antiinflamatorie,

- actiune inhibitorie de scurta durata a agregarii plachetare.

Toate aceste proprietati sunt legate de inhibarea sintezei de prostaglandine.
In mai multe modele experimentale ketoprofenul, ca si alte AINS, a dovedit ca are actiune analgezica
centrala.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Masurarea succesiva a concentratiilor plasmatice dupa administrarea unei doze terapeutice de
ketoprofen, au ardtat ca este foarte rapid absorbit. Concentratia plasmaticd maxima se atinge dupa
60-90 de minute dupa administrarea orala.

Distributie

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 1,5-2 ore pentru administrarea orala.
Ketoprofenul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 99%.

Ketoprofenul patrunde in lichidul sinovial si persista la nivele superioare concentratiei plasmatice timp
de 4 ore dupa administrarea unei doze orale.

Traverseaza, de asemenea, bariera feto-placentara si bariera hematoencefalica.

Volumul aparent de distributie este de aproximativ 7 1.

Metabolizare
Ketoprofenul este biotransformat prin doud procese: unul minor (hidroxilare) si altul major (conjugare
cu acidul glucuronic). Mai putin de 1% din doza de ketoprofen administrata se regaseste nemodificata
in urind, in timp ce metabolitul glucuronoconjugat reprezinta aproximativ 65-75% din doza
administrata.

Eliminare

In primele 5 zile dupa administrarea orala, 75-90% din doza este eliminati pe cale urinara si 1-8% prin
fecale.

Excretia, predominant urinara, este foarte rapida, 50% din doza fiind eliminatd in curs de 6 ore de la
administrare, indiferent de calea de administrare.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti varstnici: la pacientii varstnici timpul de injumatatire plasmatica este prelungit (3 ore).
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Insuficientd renald: la acesti pacienti, clearance-ul total este prelungit proportional cu gradul
insuficientei renale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Au fost efectuate studii toxicologice la soarece, sobolan, cdine si primate non-umane, pe perioade de
timp de pana la 18 luni. La doze mai mari de 4,5 mg/kg si zi administrate la sobolan, la doze de
aproximativ 3 mg/kg si zi administrate la cine si la doze de 9 mg/kg si zi administrate la primate non-
umane, au fost observate modificari gastrointestinale (eroziuni, ulceratii si ulcere care au condus la
perforatii), mai accentuate si mai frecvente la dozele mai mari. La sobolan, modificarile tubulare
renale cu necroza papilara renald au fost observate la cea mai mare doza administrata, de 24 mg/kg si
zi.

Studiile de carcinogenitate si mutagenitate au relevat faptul ca medicamentul nu prezinta potential
carcinogen sau mutagen.

Studiile embriofetale efectuate la soarece, sobolan si iepure nu au aratat nicio dovada de teratogenitate.
La iepure, la doze de 6 mg/kg si zi si mai mari, a fost observata embriotoxicitate redusa.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Amidon pregelatinizat

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal

Hipromeloza

Macrogol 6000

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a céte 15 comprimate filmate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, Etajele 8-9
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