AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14599/2022/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic
Fiecare plic cu doua compartimente contine: 50 mg ketoprofen (echivalent cu ketoprofen lizinat 80 mg).

Excipienti cu efect cunoscut:

Manitol (E421) 1700 mg
Sodiu 9,55 mg
Sucroza 9mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granule pentru solutie orala in plic
Granule de culoare alba pana la ivorie, cu miros vag de menta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic este indicat la adulti pentru tratamentul
simptomatic al afectiunilor inflamatorii asociate cu durere, printre care: poliartrita reumatoida, spondilita
anchilozanta, artritd dureroasa, reumatism extra-articular, inflamatie post-traumatica, afectiuni inflamatorii
asociate cu durere n sfera stomatologiei, otorinolaringologiei, urologiei si pneumologiei.

Copii si adolescenti

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic este indicat la adolescenti cu varsta de cel
putin 16 ani pentru tratamentul simptomatic si de scurta durata al durerii si inflamatiei, asociata sau nu cu
febra, in afectiuni precum cele ale sistemului osteoarticular, durere post-chirurgicala si otita.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum cand tratamentul este utilizat pentru cea mai scurta perioada de
timp necesara controlului simptomelor (vezi pct. 4.4).

Adulri si adolescenyi cu varsta de 16 ani si peste




Se recomanda sa se administreze continutul unui plic ntreg, echivalent cu ketoprofen 50 mg, care
corespunde la ketoprofen lizinat80 mg, de trei ori pe zi, de preferinta in timpul meselor.

Doza zilnica maxima de ketoprofen este de 200 mg, care corespunda la ketoprofen lizinat 320 mg. Tnainte
de a incepe tratamentul cu doza zilnica initiala de ketoprofen de 200 mg trebuie avut in vedere raportul risc-
beneficiu, iar dozele mai mari nu sunt recomandate (vezi si pct. 4.4).

Varstnici
Doza trebuie prescrisa cu atentie de catre medic, care trebuie sa aiba in vedere o posibila scadere a dozei
indicate mai sus (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Tratamentul trebuie initiat cu doza zilnica minima (vezi pct. 4.4).

Insuficiensa renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderatd, se recomanda reducerea dozei initiale si
administrarea tratamentului de Tntretinere cu doza eficace minima. Pot fi avute in vedere ajustari pe baza
individuald, numai dupa ce s-a determinat tolerabilitatea buna a medicamentului.

Se impune monitorizarea debitului urinar si a functiei renale (vezi pct. 4.4).

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic nu trebuie administrat la pacientii cu
insuficienta hepatica si renald severa (vezi pct. 4.3).

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin administrarea medicamentului pentru cea mai scurta
perioada de timp posibila necesara pentru controlul simptomelor (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic:

Prin deschiderea plicului de-a lungul liniei marcate cu ,,doza completa®, se obtine o doza de ketoprofen de
50 mg (corespunzitoare la ketoprofen lizinat 80 mg).

Continutul plicului trebuie turnat in jumatate de pahar cu apa si amestecat timp de un minut. Solutia
trebuie bauta imediat.

4.3  Contraindicatii

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic nu trebuie administrat in urmatoarele cazuri:

- hipersensibilitate la substanta activa, la alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau la
oricare dintre excipienti;

- pacienti cu antecedente de reactii de hipersensibilitate, cum sunt bronhospasm, crize de astm bronsic,
rinita acutd, urticarie, polipi nazali, angioedem sau alte reactii alergice la ketoprofen sau la substante cu
acelasi mecanism de actiune (de exemplu, acid acetilsalicilic sau alte AINS). La acesti pacienti au fost
observate reactii anafilactice severe, rareori letale (vezi pct. 4.8);

- pacienti cu astm bronsic in antecedente;

- insuficienta cardiaca severa,

- ulcer gastro-duodenal activ sau hemoragie gastrica, sau antecedente de hemoragie recurentd/ulcere
gastro-duodenale (doua sau mai multe episoade de hemoragie sau ulcer distincte, diagnosticate);

- antecedente de hemoragie gastro-intestinala, ulceratii sau perforatii sau dispepsie cronica;

- antecedente de hemoragie sau perforatie gastro-intestinald in urma tratamentului precedent cu AINS;

- leucopenie sau deficit de trombocite;

- boala Crohn sau colita ulcerativa;

- gastrita;

- insuficienta hepatica severa (ciroza hepatica, hepatita severa);

- insuficienta renala severa;



- diateza hemoragica si alte tulburari de coagulare, persoane cu tulburari hemostatice;
- persoane care urmeaza o terapie diuretica intensiva;
- al treilea trimestru de sarcina.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea dozei eficace minime pentru cea mai scurta
perioada de timp necesara pentru controlul simptomelor (vezi pct. 4.2 si pct. privind riscurile gastro-
intestinale si cardiovasculare de mai jos).

Trebuie evitatd administrarea concomitenta de Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic
impreuna cu alte AINS (inclusiv inhibitorii selectivi de ciclooxigenaza 2).

Hemoragie, ulceratie si perforatie gastro-intestinala: in timpul tratamentului cu orice AINS, in orice
moment, cu sau fard simptome de atentionare sau antecedente de evenimente gastro-intestinale severe, au
fost raportate unele cazuri de hemoragie, ulceratie si perforatie gastro-intestinala, potential letale.

La varstnici si la pacientii cu antecedente de ulcere, in special dacd sunt complicate cu hemoragie sau
perforatie (vezi pct. 4.3), riscul de hemoragie, ulcer sau perforatie gastro-intestinald este mai mare la doze
mai mari de AINS. Acesti pacienti trebuie sa inceapa tratamentul cu doza minima posibila.

Trebuie avutd In vedere administrarea concomitentd de medicamente cu efect protector (misoprostol sau
inhitori ai pompei protonice) la acesti pacienti, la fel ca si la pacientii carora li se administreaza doze mici
de acid acetilsalicilic sau alte medicamente care pot creste riscul de episoade gastro-intestinale (vezi mai jos
si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de afectare gastro-intestinald, Tn special varstnicii, trebuie sa raporteze orice
simptome abdominale neobisnuite (in special hemoragii gastro-intestinale), in mod deosebit la inceputul
tratamentului.

Se impune prudenta la pacientii cdrora li administreaza concomitent medicamente care ar putea creste
riscul de ulceratie sau hemoragie, cum sunt corticosteroizii cu administrare orala, anticoagulante cum este
warfarina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau medicamente anticoagulante, cum este
acidul acetilsalicilic (ASA) sau nicorandil (vezi pct. 4.5).

Varstnici:
Pacientii varstnici prezinta o frecventa crescuta a reactiilor adverse la AINS, in special hemoragii gastro-
intestinale, care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Copii:

Unii pacienti copii si adolescenti carora li s-a administrat tratament cu ketoprofen lizinat au dezvoltat
hemoragie gastro-intestinala, uneori severa si ulcer gastro-intestinal (vezi pct.4.8); ca urmare,
medicamentul trebuie administrat sub monitorizarea strictd a medicului, care trebuie sa evalueze periodic
schema terapeutica necesara.

Pacientii cu boala gastro-intestinala actuald sau in antecedente trebuie monitorizati strict in vederea aparitiei
posibile a tulburarilor digestive, in special a hemoragiei gastro-intestinale.

Tratamentul trebuie intrerupt dacad apare hemoragie sau ulceratie gastro-intestinald la pacientii carora li se
administreaza Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic.

Pacienyi cu ulcer gastro-duodenal activ sau in antecedente:
AINS trebuie administrate cu prudenta la pacientii cu antecedente de boald gastro-intestinala (colita
ulceroasa, boala Crohn), deoarece aceste afectiuni pot fi exacerbate (vezi pct. 4.8 - Reactii adverse).
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Unele date epidemiologice sugereaza faptul ca ketoprofenul poate fi asociat cu un risc crescut de toxicitate
gastro-intestinala severa, comparativ cu alte AINS, n special la doze crescute (vezi si pct. 4.2 si 4.3).

Reacrii cutanate:

Reactii cutanate severe, dintre care unele letale, precum dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica au fost raportate foarte rar la pacienti Tn asociere cu administrarea AINS (vezi
pct. 4.8). Tn fazele initiale de tratament, pacientii par a prezenta un risc mai mare: in majoritatea cazurilor,
reactia apare in prima luna de tratament. Administrarea Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie
orala in plic trebuie intrerupta la prima aparitie a eruptiilor cutanate tranzitorii, leziunilor mucoaselor sau
altor semne de hipersensibilitate.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic nu influenteaza dietele hipocalorice sau
controlate si poate fi administrat la pacientii diabetici.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic nu contine gluten; prin urmare, medicamentul
nu este contraindicat la subiectii cu boala celiaca.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic nu contine aspartam; prin urmare, poate fi
administrat la pacientii cu fenilcetonurie.

Precautii

Insuficienta cardiovasculara, renald si hepatica:

La pacientii cu insuficienta renala, ketoprofenul trebuie administrat cu prudenta speciald avand in vedere
faptul ca medicamentul este eliminat in principal pe cale renala.

La inceputul tratamentului, functia renala trebuie strict monitorizata la pacientii cu insuficienta cardiaca,
ciroza hepatica si nefroza, la pacientii carora li se administreaza tratament diuretic sau cu insuficienta renala
cronica, in special daca sunt varstnici. Administrarea ketoprofenului la acesti pacienti poate provoca o
scadere a fluxului sanguin renal, ca urmare a inhibarii prostaglandinelor si poate determina insuficienta
renald (vezi pct. 4.3 Contraindicatii).

Se impune de asemenea prudenta la pacientii cdrora li se administreaza tratament diuretic sau la pacientii
cu hipovolemie posibila, din cauza riscului crescut de nefrotoxicitate.

Ca si in cazul altor AINS, medicamentul poate creste concentratia de azot ureic sanguin si creatininemia.
Ca si In cazul altor inhibitori ai sintezei de prostaglandine, acest medicament poate fi asociat cu
evenimente adverse care afecteaza sistemul renal, ceea ce poate duce la nefritd glomerulara, necroza
renald papilara, sindrom nefrotic si insuficienta renala acuta.

La pacientii cu rezultate anormale ale analizelor functionale hepatice sau cu antecedente de hepatopatie,
trebuie verificate periodic concentratiile plasmatice ale transaminazelor hepatice, in special in cazul
tratamentului de lunga durata.

Ca si 1n cazul altor AINS; acest medicament poate provoca cresteri tranzitorii usoare ale unor parametri
hepatici si, de asemenea, o crestere semnificativa a concentratiilor plasmatice ale AST si ALT. Tratamentul
trebuie intrerupt in cazul unei cresteri semnificative a acestor parametri. Au fost raportate cazuri de icter si
hepatitd in asociere cu administrarea ketoprofenului.

In timpul tratamentului de lunga durati trebuie efectuate teste ale functiei hepatice si renale si monitorizarea
hemoleucogramei complete.

Pacientii varstnici sunt mai predispusi la o scadere a functiei renale, cardiovasculare sau hepatice.

Efecte cardiovasculare si cerebrale vasculare

Ca si in cazul altor AINS, pacientilor cu hipertensiune arteriald necontrolata, insuficientd cardiaca
congestiva si boala cardiaca ischemica, boala arteriala periferica si/sau boala cerebrald vasculara trebuie sa
li se administreze tratament cu ketoprofen lizinat numai dupa o evaluare atenta. Trebuie luate masuri de
precautie similare Tnainte a incepe treatamentul de lunga durata la pacienti cu factori de risc legati de boala
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cardiovasculard (de exemplu hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

Se impun monitorizarea adecvata si instructiuni corespunzatoare la pacientii cu antecedente de hipertensiune
arteriald si/sau insuficientd cardiaca congestiva usoard sau moderatd, deoarece au fost raportate retentie de
lichide si edem Tn asociere cu tratamentul cu AINS.

Datele provenite din studiile clinice si epidemiologice sugereaza faptul ca administrarea unor AINS (in
special in doze mari si pe perioade lungi) poate fi asociata cu un risc crescut de evenimente trombotice
arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Nu existd date suficiente pentru a
exclude un risc similar pentru ketoprofen lizinat.

Au existat raportari privind riscul crescut de fibrilatie atriald asociatd cu administrarea AINS.

Poate aparea hiperpotasemie, in special la pacientii cu afectiuni preexistente de diabet zaharat, insuficienta
renald si/sau tratament concomitent cu medicamente care determina hiperpotasemie (vezi pct. 4.5).
In aceste cazuri, potasemia trebuie monitorizata.

Infecrii

Mascarea simptomelor de infectii subiacente: ketoprofenul poate masca simptomele de infectii, ceea ce
poate duce la intarzierea inceperii tratamentului adecvat, in acest mod agravand evolutia infectiei. Acest
lucru a fost observat Tn cazul pneumoniei bacteriene comunitare si in complicatiile bacteriene ale varicelei.
Se recomandd monitorizarea infectiei atunci cand se administreaza Ketoprofen Dompé 50 mg granule
pentru solutie orala in plic pentru ameliorarea febrei sau durerii asociate cu infectia. Tn cazul in care pacientul
nu este internat in spital, trebuie sa solicite consultul unui medic daca simptomele persista sau se agraveaza.

Boli respiratorii

Casi in cazul altor AINS, administrarea ketoprofenului la pacienti cu astm bronsic sau diateze alergice poate
declansa crize de astm bronsic.

Pacientii cu astm bronsic asociat cu rinita cronicd, sinuzitd cronica si/sau polipi nazali prezintd un risc
crescut de alergie la acid acetilsalicilic si/sau AINS, comparativ cu restul populatiei.

Administrarea acestui medicament poate provoca crize de astm bronsic sau bronhospasm, soc si alte
evenimente alergice la pacienti cu alergie la acid acetilsalicilic sau AINS (vezi pct. 4.3). La pacientii cu
astm bronsic sau cu predispozitie la astm bronsic, pot aparea forme de soc sau alte tipuri de reactii alergice,
ca urmare a interactiunii medicamentului cu metabolismul acidului arahidonic.

Tulburari de vedere
In cazul tulburarilor de vedere, cum este vederea incetosata, este necesara intreruperea tratamentului.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic trebuie administrat cu prudenta la pacientii
care prezintd tulburari hematopoietice, lupus eritematos sistemic sau boli mixte ale tesutului conjunctiv.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie oralda in plic contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 50 mg granule in plic, adica practic ,,nu
contine sodiu®.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic contine sucroza (continutd in aroma de
menta)

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza
sau insuficienta de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

Administrari concomitente nerecomandate



Alte AINS (inclusiv inhibitori ai ciclooxigenazei-2) sau doze mari de salicilati (>3 g pe zi):
administrarea concomitentd a unor AINS diferite poate creste riscul de ulcere si hemoragii gastro-
intestinale, ca rezultat al unui efect sinergic.

Anticoagulante (heparina si warfarina): AINS pot creste efectele anticoagulantelor, cum este warfarina
(vezi pct. 4.4). Risc hemoragic crescut, din cauza inhibarii functiei plachetare si lezarii mucoasei gastro-
intestinale (vezi pct.4.4). Daca administrarea concomitentd nu poate fi evitata, pacientii trebuie
monitorizati strict.

Inhibitori ai agregarii plachetare (ticlopidina si clopidogrel): risc crescut de sangerare, ca urmare a
inhibarii functiei plachetare si lezarii mucoasei gastro-intestinale (vezi pct. 4.4). Daca administrarea
concomitentd nu poate fi evitata, pacientii trebuie monitorizati strict.

Litiu (descris in cazul unor AINS diverse): AINS maéresc concentratiile plasmatice de litiu (excretia
renald a litiului este scdzuta), ceea ce poate duce la concentratii toxice. Ca urmare, acest parametru trebuie
monitorizat, iar doza de litiu trebuie adaptata in timpul si dupa tratamentul cu ketoprofen si alte AINS.
Metotrexat, utilizat in doze mai mari de 15 mg/saptamana: toxicitate hematologicd crescutd a
metotrexatului, in special daca este administrat in doze mari (>15 mg/saptamana), probabil corelatd cu
deplasarea metotrexatului de la nivelul situsurilor de legare de proteinele plasmatice si cu clearance-ul
renal scazut indus de medicamentele antiinflamatoare, Tn general.

Este necesar sa se astepte cel putin 12 ore intre oprirea sau inceperea tratamentului cu ketoprofen si
administrarea metotrexatului.

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

Administrari concomitente care necesita precautie

Medicamente sau grupe terapeutice care pot induce hiperpotasemie:

unele medicamente sau grupe terapeutice, si anume clorura de potasiu, diuretice care economisesc
potasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il, AINS, heparina (cu greutate
moleculara joasa sau nefractionatd), ciclosporina, tacrolimus si trimetoprim, pot induce hiperpotasemia.
Debutul hiperpotasemiei poate depinde de prezenta unor cofactori. Riscul este crescut daca
medicamentele mentionate mai sus sunt administrate concomitent.

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

Diuretice: pacientii carora li se administreaza diuretice, si dintre acestia, Tn mod special cei care sunt
deshidratati, prezinta un risc mai mare de dezvoltare a insuficientei renale, ca urmare a scaderii fluxului
sanguin renal, provocat de inhibarea prostaglandinelor. Acesti pacienti trebuie rehidratati inainte de a
incepe tratamentul concomitent si este necesara monitorizarea strictd a functiei renale dupa inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.4). AINS pot reduce efectul diureticelor.

Inhibitori ai ECA si antagonisti ai angiotensinei I1: la pacientii cu insuficienta renala (de exemplu pacienti
deshidratati si pacienti varstnici), administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA sau a unui
antagonist al angiotensinei Il si a medicamentelor inhibitoare ale ciclooxigenazei poate duce la
deteriorarea ulterioara a functiei renale, care poate include insuficienta renala acutd. Prin urmare,
administrarea concomitenta trebuie efectuatd cu prudentd, in special la pacientii varstnici. Pacientii
trebuie hidratati corespunzator si trebuie avutd in vedere monitorizarea functiei renale dupa inceperea
tratamentului concomitent.

Metotrexat, utilizat Tn doze mai mici de 15 mg pe sdptaména: toxicitate hematologica crescuta a
metotrexatului, ca urmare a scadderii clearance-ului renal al acestuia indus medicamentelor
antiinflamatoare, in general. Se impune monitorizarea saptamanala a hemoleucogramei in timpul
primelor siptamani de administrare concomitentd. Monitorizarea trebuie intensificata in cazul agravarii,
chiar usoare, a functiei renale, precum si la varstnici.

Corticosteroizi: risc crescut de ulceratii sau sangerare gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Pentoxifilind: risc crescut de sangerare. Trebuie intensificatd monitorizarea clinicd iar timpul de
sangerare trebuie controlat mai frecvent.

Zidovudina: risc de toxicitate crescuta la nivelul liniilor celulare eritrocitare, din cauza actiunii asupra
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reticulocitelor, cu anemie severd, care se manifestd la o saptamanad dupa inceperea tratamentului cu
AINS. Trebuie efectuata monitorizarea hemoleucogramei complete si a numarului de eritrocite dupa una
sau doua saptamani dupa inceperea tratamentului cu AINS.

- Sulfoniluree: AINS pot creste efectul hipoglicemic al sulfonilureelor prin deplasarea acestora de pe
locurile de legare de proteinele plasmatice.

- Glicozide cardioactive: AINS pot exacerba insuficienta cardiaca congestiva, pot scadea rata filtrarii
glomerulare si pot creste concentratiile plasmatice ale glicozidelor cardiace; totusi, interactiunea
farmacocinetica intre ketoprofen si glicozidele active nu a fost demonstrata.

Administrari concomitente care trebuie avute in vedere

- Medicamente antihipertensive (beta-blocante, inhibitori ai ECA, diuretice): AINS pot reduce efectul
medicamentelor antihipertensive. Tratamentul concomitent cu un AINS le poate scddea efectul
antihipertensiv, prin inhibarea sintezei prostaglandinelor vasodilatatoare.

- Mifepristona: teoretic, eficacitatea metodei contraceptive poate fi redusa, ca rezultat al proprietatilor
antiprostaglandinice ale medicamentelor antiinflamatoare (AINS), inclusiv acid acetilsalicilic.

Exista unele dovezi care sugereaza ca administrarea concomitentd a AINS in ziua administrarii dozei de
prostaglandina nu influenteaza in mod negativ actiunea mifepristonei sau prostaglandinei asupra
maturarii cervicale sau contractilitatii uterine si nu reduce eficacitatea clinica a avortului medical.

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

- Ciclosporina si tacrolimus: tratamentul concomitent cu AINS poate duce la un risc crescut de
nefrotoxicitate, Tn special la subiectii varstnici.

- Trrombolitice: risc crescut de sngerare.

- Medicamentele anticoagulante (ticlopidina si clopidogrel) si inihibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS): risc crescut de hemoragie gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

- Probenecid: administrarea concomitenta a probenecidului poate reduce in mod marcat clearance-ul
plasmatic al ketoprofenului si, in consecinta, concentratiile plasmatice ale ketoprofenului pot creste;
aceastd interactiune poate fi determinata de un mecanism inhibitor asupra secretiei tubulare renale si
glucuronoconjugdrii si necesita ajustarea dozei de ketoprofen.

- Antibiotice chinolone: datele provenite de la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul de aparitie
a convulsiilor in cazul administrarii concomitente cu antibiotice chinolone. Pacientii cdrora li se
administreaza AINS concomitent cu chinolone pot prezenta un risc crescut de aparitie a convulsiilor.

- Difenilhidantoina si sulfonamide: deoarece legarea ketoprofenului de proteinele plasmatice este crescuta,
poate fi necesara reducerea dozei de difenilhidantoind sau sulfonamide, daca acestea se administreaza
concomitent.

- Gemeprost: eficacite redusa a gemeprost.

- Trebuie evitat consumul de alcool.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Trebuie evitata administrarea ketoprofenului in primul si al doilea trimestru de sarcina.

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea un efect negativ asupra sarcinii si/sau dezvoltarii
embrionare.

Unele studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort si malformatie cardiaca si gastroschizis dupa
administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la inceputul sarcinii. Riscul absolut de malformatii
cardiace a crescut de la mai putin de 1 % la aproximativ 1,5 %. Se considera ca riscul creste cu doza si
durata tratamentului. La animale, s-a demonstrat cd administrarea inhibitorilor sintezei de prostaglandine
determind o crestere a avorturilor pre- si postimplantare si a letalitatii embrio-fetale.

Tn plus, la animalele cirora li s-au administrat inhibitori ai sintezei de prostaglandine n timpul perioadei de
organogeneza S-a raportat o frecventa crescuta a malformatiilor, incluzand malformatii cardiovasculare.
Incepand cu saptimana 20 de sarcina, utilizarea de ketoprofen poate cauza oligohidroaminos ca urmare a
disfunctiei renale fetale. Acesta poate aparea la scurt timp dupa initierea tratamentului si este, de obicei,
reversibil odatd cu intreruperea tratamentului. In plus, au existat raportiri privind constrictia canalului
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arterial dupa tratament in cel de-al doilea trimestru, dintre care majoritatea cazurilor s-au rezolvat dupa
intreruperea tratamentului. Prin urmare, pe parcursul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcina,
ketoprofenul nu trebuie administrat numai daca este neaparat necesar.

Daca ketoprofenul este utilizat de catre 0 femeie care incearca sa ramana gravida sau care se afla in timpul
primului sau celui de al doilea trimestru de sarcina, doza trebuie mentinutd cat mai redusa iar durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil. Monitorizarea prenatald pentru oligohidroamnios si
constrictia canalului arterial trebuie avuta in vedere dupa expunerea la ketoprofen pentru mai multe zile,
incepand cu saptaméana 20 de sarcina. Tratamentul cu ketoprofen trebuie intrerupt daca se descopera
oligohidroamnios sau constrictia canalului arterial.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcin, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune fatul
la:
- toxicitate cardio-pulmonara (constrictie/inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
pumonara);
- disfunctie renala, care poate evolua pana la insuficienta renald cu oligohidramnios (vezi mai sus);
mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- prelungirea posibild a timpului de sangerare si un efect anticoagulant care poate aparea chiar si la
doze foarte mici.
- inhibarea contractiilor uterine, care poate duce la intarzirea declansarii sau la prelungirea travaliului.

Utilizarea medicamentului Tn apropierea nasterii poate duce la modificari hemodinamice ale circulatiei
pulmonare la fat, cu consecinte grave asupra respiratiei.

Prin urmare, ketoprofenul este contraindicat Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina.

Alaptarea
Nu exista informatii disponibile cu privire la excretia ketoprofenului in laptele matern. Ketoprofenul nu este

recomandat in timpul aldptarii.

Fertilitatea

Utilizarea AINS poate reduce fertilitatea feminind si nu este recomandata la femeile care intentioneaza sa
ramana gravide.

Utilizarea Ketoprofen Dompé granule, similar oricaror medicamente inhibitoare ale sintezei de
prostaglandine si ciclooxigenaza, nu este recomandata la femeile care intentioneaza sa raméana gravide.
Administrarea AINS, ca si cea a Ketoprofen Dompé granule, trebuie oprita la femeile cu probleme de
fertilitate sau la femeile carora li se efectueaza teste de fertilitate.

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

Daca dupa administrarea ketoprofenului apar simptome de somnolenta, ameteli sau convulsii, trebuie evitata
conducerea vehiculelor, folosirea utilajelor sau efectuarea activitatilor care necesitd un nivel crescut de
vigilenta.

Ketoprofen Dompé nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea aparitiei
unor reactii adverse cum sunt somnolenta, ameteli, convulsii sau vedere incetosata si trebuie sa li se
recomande sd nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje daca apar aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Ca toate medicamentele, Ketoprofen Dompé 50 mg granule pentru solutie orala in plic poate provoca reactii
adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.
Cele mai frecvent observate evenimente adverse sunt de naturd gastro-intestinala.
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Clasificarea frecventelor prevazute:
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 necunoscutd (care nu pot fi estimatd din datele

disponibile)

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in cazul administrarii ketoprofenului la adulti:

Clasificarea |Foarte |Frecvente |Mai putin Rare Foarte Cu frecventi necunoscuta

pe aparate, [frecvente frecvente rare

sisteme si

organe/

Frecventa

Infectii si meningita aseptica

infestari limfangita

Tulburari anemie trombocitopenie,

hematologice hemoragica agranulocitoza,

isi limfatice: insuficientd a maduvei osoase,
anemie hemolitica,
leucopenie, neutropenie,
anemie aplasticd, leucocitoza,
purpura trombocitopenica

Tulburari ale reactii anafilactice

sistemului (inclusiv soc),

imunitar hipersensibilitate

Tulburari hiperkaliemie, hiponatriemie

metabolice i (vezi pct. 4.4 si 4.5)

de nutritie

Tulburari depresie, halucinatii, confuzie,

psihice modificari ale dispozitieli,
agitatie, insomnie.
Un pacient adolescent care a
luat o doza dubla fata de cea
recomandata in RCP a
prezentat de asemenea
anxietate si tulburari de
comportament.

Tulburari ale cefalee, senzatie de | dischinezie,| convulsii, disgeuzie, tremor,

sistemului ameteli, vertij,lamorteala sincopa hiperchinezie

nervos somnolenta

Tulburari vedere edem periorbital

oculare incetosata

(vezi pct. 4.4)
Tulburari tinitus
acustice si




vestibulare

Tulburari insuficienta cardiaca,
cardiace fibrilatie atriala,
palpitatii si tahicardie
Tulburari hipertensiune arteriala,
vasculare hipotensiune| vasodilatatie, vasculita
arteriala (inclusiv vasculita
leucocitoclasticd)
Tulburari astm bronsic fedem bronhospasm
respiratorii, laringian (in special la pacientii cu
toracice si hipersensibilitate cunoscuta la
mediastinale acid acetilsalicilic si la alte
AINS),
rinitd, dispnee, laringospasm,
insuficienta respiratorie acuta
(s-a raportat un singur caz cu
evolutie letala la un pacient cu
astm bronsic cu
hipersensibilitate la acid
acetilsalicilic)
Tulburdri dispepsie, |disconfort ulcer peptic, gastralgie,
gastro- greata, abdominal, colita, agravare a colitei si a bolii
intestinale durere constipatie, stomatita Crohn, hemoragie gastro-
abdominala |diaree, intestinala, perforatie gastro-
varsaturi  [flatulenta, intestinala
gastrita (uneori letala, in special la
persoane varstnice — vezi
pct. 4.4),
ulcer gastric, ulcer duodenal,
pirozis,
edem al cavititii bucale,
pancreatita,
melena, hematemeza,
hiperclorhidrie,
durere gastrica, gastritd
eroziva, edem lingual
Tulburari Hepatita,
hepatobiliare valori serice
crescute ale
transaminaze
lor,
bilirubinemie
, icter
Afectiuni eruptii reactie de fotosensibilitate,
cutanate si ale cutanate alopecie, urticarie,
resutului tranzitorii, angioedem,
subcutanat prurit dermatita buloasa

inclusiv sindrom Stevens-
Johnson,

sindrom Lyell si

necroliza epidermicd toxica,
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eritem, eruptii cutanate
tranzitorii, eruptii cutanate
maculo-papulare,
purpura, pustuloza
exantematoasa generalizata
acutd, dermatita

Tulburdri hematurie | insuficienta renala acuta,

renale si ale nefrita tubulo-interstitiala,

cailor urinare nefritd sau sindrom nefritic,
sindrom nefrotic,
glomerulonefrita, retentie
hidrica/sodica cu posibil
edem,
necroza tubulara acuta,
necroza papilara renala,
oligurie, rezultate anormale
ale testelor functionale renale

Tulburari edem, astenia,

generale si la fatigabilitate, edem

nivelul locului edem facial.

de periferic,

administrare frisoane

Investigarii crestere in

diagnostice greutate

Datele provenite din studiile clinice si epidemiologice sugereaza faptul ca administrarea unor AINS (in
special in doze mari si pe o perioada lunga de timp) poate fi asociata cu un risc crescut de evenimente
trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse selectate

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

Au fost raportate unele cazuri de supradozaj cu ketoprofen panala 2,5 .
Tn majoritatea cazurilor, simptomele observate au fost benigne si s-au limitat la letargie, somnolent, greata,
varsaturi, durere epigastrica, durere abdominald, cefalee, ameteli si diaree.
Tn supradozajul sever s-au observat cazuri de hipotensiune arteriala, deprimare respiratorie si hemoragie
gastro-intestinala.
Pacientii trebuie transferati imediat la un centru de specialitate, pentru a incepe tratamentul simptomatic.
Nu exista niciun antidot specific in cazul supradozajului cu ketoprofen.
In cazul in care se suspecteazi un supradozaj masiv, se recomanda lavaj gastric precum si tratament
simptomatic si de sustinere pentru a compensa deshidratarea, a monitoriza excretia urinara si a corecta
acidoza, daca este necesar.
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Tn caz de insuficienta renald, hemodializa poate fi utila pentru a elimina medicamentul din corp.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antiinflamatoare, antireumatice si nesteroidiene. Derivati ai
acidului propionic.

ATC: MO1AEO3

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al AINS este legat de reducerea sintezei de prostaglandine prin inhibarea enzimei
ciclooxigenaza.

In mod specific, se observa o inhibare a transformarii acidului arahidonic in endoperoxidazele ciclice, PGG;
si PGH,, precursori ai prostaglandinelor PGE:, PGE;, PGF.n si PGD, si ai prostaciclinei PGl, si
tromboxanilor (TxA; si TxB). In plus, inhibarea sintezei de prostaglandine poate interfera cu alti mediatori,
cum sunt chininele, ceea ce determind o actiune indirectd, pe 1anga actiunea directa.

Ketoprofenul lizinat prezinta un efect analgezic marcat, corelat atat cu efectul antiinflamator cat si cu un
efect central.

Ketoprofenul lizinat exercita actiune antipiretica, fara a interfera cu procesele de termoreglare fiziologice.
Manifestarile inflamatorii asociate cu durere sunt remise sau ameliorate, favorizind mobilitatea articulara.

Efecte farmacodinamice

Ketoprofenul lizinat este sarea de lizina a acidului propionic 2-(3-benzoilfenil), un medicament analgezic,
antiinflamator si antipiretic, care apartine clasei AINS (MO1AE).

Ketoprofenul lizinat este mai solubil decéat ketoprofenul acid.

Ketoprofenul lizinat atinge concentratia plasmatica a Ce50 de 0,3 mcg/ml in aproximativ 3 minute,
demonstrand efectul sdu analgezic.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Ketoprofenul lizinat are o solubilitate superioara ketoprofenului acid.

Absorbtie

Forma pentru administrare orala permite prezenta substantei active dizolvate deja in solutie apoasa si ulterior
determind o crestere rapida a concentratiilor plasmatice si atingerea precoce a valorii maxime. Acest aspect
este important din punct de vedere clinic, cu un debut mai rapid si o intensitate mai mare a efectului
analgezic si antiinflamator.

Profilul cinetic la copii nu este diferit fata de cel la adulti.

Distributie

Administrarea repetatda nu modifica cinetica medicamentului si nici nu produce acumulare.

Ketoprofenul se leaga in proportie de 95 - 99% de proteinele plasmatice. Concentratii semnificative de
ketoprofen au fost identificate Tn tesutul amigdalian si in lichidul sinovial, dupa administrarea sistemica.

Metabolizare

Ketoprofenul este metabolizat in proportie mare: approximativ 60-80% din substanta administrata pe cale
sistemica este identificata sub forma de metaboliti in urina.
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Eliminare
Eliminarea este rapida si are loc in principal pe cale renald: 50% din substanta administrata pe cale sistemica
este eliminata in urina in decurs de 6 ore.

Copii si adolescenti
Profilul cinetic la copii nu este diferit fata de cel de la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

DLso a ketoprofenului lizinat administrat pe cale orala la sobolan si soarece este de 102 mg/kg si, respectiv,
de 444 mg/kg, care corespunde la o doza activa de 30 - 120 de ori mai mare ca substanta antiinflamatoare
si analgezica la animale. DLso a ketoprofenului lizinat administrat pe cale intraperitoenald la sobolan si
soarece a fost de 104 mg/kg si, respectiv, de 610 mg/kg.

Tratamentul prelungit cu ketoprofen lizinat administrat pe cale orala la sobolan, caine si maimuta in doze
egale sau superioare dozelor terapeutice furnizate nu a determinat aparitia niciunui fenomen toxic. La doze
crescute au fost evidentiate modificari gastro-intestinale si renale, care pot fi atribuite reactiilor adverse
cunoscute provocate de citre medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene la animal. Tn cadrul unui studiu
de toxicitate prelungit efectuat la iepure cu ketoprofen administrat pe cale orala sau rectala, s-a demonstrat
ci administrarea rectala este mai bine tolerata, comparativ cu cea orald. In cadrul unui studiu de tolerabilitate
efectuat la iepure, ketoprofenul lizinat administrat pe cale intramusculara s-a dovedit a fi bine tolerat.

Ketoprofenul lizinat s-a dovedit a fi nemutagen in cadrul testelor de genotoxicitate efectuate in vitro si in
vivo.

Studiile de carcinogenitate efectuate cu ketoprofen la soarece si sobolan au demonstrat absenta efectelor
carcinogene.

Tn ceea ce priveste toxicitatea embrio-fetali si teratogenicitatea AINS la animale, vezi pct. 4.6.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Listaexcipientilor

Manitol (E 421)

Clorura de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Glicirizinat de amoniu

Povidona K 25

Zaharina sodica (E 954)

Aroma de menta (extra 125) (Substantd (e¢) aromatica naturala(e), preparat(e) aromat(e), guma arabica
(E414), sucroza, fosfat de calciu (E341))

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani.

Data de expirare precizata pe eticheta este valabila pentru medicamentele pastrate in mod corect in ambalajul
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original, intact.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie litografata contindnd 10, 20 si 30 plicuri cu doua compartimente.
Granulele sunt ambalate Tn plicuri de 2 g, predivizate in doud doze de cate 1 g.
Fiecare plic este format dintr-un strat triplu care consta in:

a) un strat intern (in contact cu medicamentul) din polietilena de joasa densitate
b) un strat intermediar (din aluminiu)

C) un strat extern din hartie.

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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