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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Rubifen 100 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine ketoprofen 100 mg.

Contine lactozd monohidrat.

Cantitatea de lactozid monohidrat este de 176 mg/comprimat filmat.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.
Comprimate filmate biconvexe, cu diametrul de 10 mm.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

-Tratamentul simptomatic al artritei reumatoide, osteoartritei, spondilitei ankilozante, afectiuni acute
articulare si peri-articulare (bursitd, capsulitd, sinovita, tendinitd), spondilitd cervicald, lombosciatica,
dureri musculo-scheletice, gutd, dismenoree, precum si controlul durerii si inflamatiei post-chirurgie
ortopedica.

Rubifen reduce durerile articulare si inflamatiile si faciliteaza cresterea mobilitatii si independenta
functionald. Asemeni altor medicamente antiinflamatorii, Rubifen nu trateazi insi, boala de baza.

4.2. Doze si mod de administrare

Adulfi:

100-200 mg Rubifen o datd pe zi, in functie de greutatea pacientului §i de severitatea simptomelor.
Doza maxima zilnici este 200 mg. Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai
mici doze eficace pentru cea mai scurta perioada necesard controlarii simptomelor.

Vérstnici:

La acesti pacienti creste riscul de aparitie a reactiilor adverse. Daca administrarea Rubifen este
necesard, se va utiliza cea mai micd dozi eficace pentru cea mai scurtid perioada de timp. Acesti
pacienti trebuie monitorizati zilnic in timpul tratamentului in ceea ce priveste singerdrile gastro-
intestinale.

Copii:

Acest medicament se poate administra doar pacientilor peste 15 ani.

Rubifen se va administra oral, de preferabil dupd masa.

4.3 Contraindicatii

Acest medicament este contraindicat in urmatoarele situatii:

- dupd 24 sdptaméni de amenoree (5 luni complete de sarcind; vezi pct. 4.6),

- hipersensibilitate la ketoprofen, la AINS (antiinflamatoare nesteroidiene), la acidul
acetilsalicilic sau la oricare dintre excipientii medicamentului,

- antecedente de astm bronsic produs de administrarea de ketoprofen sau de alte substante cu actiune
similard, cum ar fi alte antiinflamatoare nesteroidiene,

- hemoragie gastro-intestinald, cerebro-vascularé sau orice altd hemoragie activ,

-ulcer peptic activ, sau antecedente de sdngerare gastrointestinald, ulceratie sau perforatie,

-sindrom dispeptic cronic,

- insuficientd hepatica severd,

- insuficienta renald severa,

- insuficientd cardiaca severi, necontrolata,
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Efecte cardiovasculare §i cerebrovasculare G
La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald si/sau insuficientd cardiaca congestivd usoard
pana la moderatd, sunt necesare monitorizare si recomandari adecvate, deoarece raportérile au aratat ca
tratamentul cu AINS (antiinflamatorii nesteroidiene) se asociazi cu retentie lichidiana si edeme.
Utilizarea de Rubifen concomitent cu AINS inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2 trebuie
evitata.

Reactiile adverse pot fi minimalizate utilizdnd cea mai micd dozd eficientd pentru durata cea mai
scurtd necesard controldrii simptomelor.

Pacientii vérstnici prezintd o frecventd ridicatd de reactii adverse la AINS, in special sangerari
gastrointestinale sau perforatii care pot fi letale. (vezi pct. 4.2)

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereazi ci utilizarea anumitor AINS (in special in doze
mari si in tratament de lungé durati) 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 necontrolatd, insuficienti cardiacd congestivd, boald cardiaca
ischemicd diagnosticatd, arteriopatie perifericd si/sau boald cerebrovasculard trebuie tratati cu
ketoprofen numai dupi evaluare atentid. O evaluare similard trebuie efectuatd inainte de initierea
tratamentului de lungd duratd la pacientii cu factori de risc in ceea ce priveste aparitia de boli
cardiovasculare (de exemplu: hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

Astm

Pacientii care prezinta astm asociat unei rinite cronice, unei sinuzite cronice g§i/sau unei polipoze
nazale au risc crescut de manifestdri alergice in urma administrdrii acidului acetil salicilic sau
antiinflamatoarelor nesteroidiene, comparativ cu restul populatiei.

Sdngerarea gastrointestinald, ulceratia §i perforatia:

Sangerarea gastrointestinala, ulceratia sau perforatia, care poate fi letald, a fost raportatd pentru toate
AINS si poate surveni in orice moment al tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare sau pe
fondul unor antecedente personale de evenimente gastrointestinale.

Unele date epidemiologice sugereaza ca ketoprofenul poate fi asociat cu un risc crescut de toxicitate
gastrointestinald severd, in raport cu alte AINS, in special la doze mari (vezi, de asemenea, pct. 4.2. si
43.).

Riscul de sdngeriri gastrointestinale, ulceratii sau perforatii este mai mare odata cu marirea dozelor de
AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer, in special dacd acesta este complicat cu hemoragie sau
perforatie (vezi pct. 4.3.) si la pacientii vérstnici. Acesti pacienti trebuie si inceapd tratamentul cu cea
mai scazutd dozd disponibild. Terapia combinata cu agenti protectori (de exemplu misoprostol sau
inhibitori ai pompei de protoni) trebuie luatd in considerare pentru acesti pacienti, si de asemenea
pentru pacientii care necesiti concomitent acid acetilsalicilic doza scazuta sau alte medicamente care
probabil méresc riscul gastrointestinal (vezi pet. 4.5.)

Pacientii cu antecede de toxicitate gastro-intestinala, in special daca sunt varstnmici, trebuie sa anunte
orice simptom abdominal neobisnuit (in special sdngerare gastro-intestinald), in special in etapele
initiale ale tratamentului.

Se recomandd prudentd la pacientii care primesc medicatie concomitentd care poate mdri riscul de
ulceratii sau sangerdri, cum ar fi corticosteroizi cu administrare orald, anticoagulante, cum ar fi
warfarina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamente antiagregante plachetare cum
ar fi acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5.).

Atunci cind se produce sidngerare gastro-intestinald sau ulceratii la pacientii tratati cu Rubifen,
tratamentul trebuie intrerupt.

Patologie digestivd in antecedente

AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de boli gastrointestinale (colitd
ulceroasi, boala Crohn), deoarece acestea pot fi agravate (vezi pct. 4.8.)

Administrarea ketoprofenului se va face cu precautie si in cazul hemoragiilor cerebrale.



Reactii cutanate: iRy
Foarte rar, au fost raportate reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, inclusiv dermatita éxfo]iativ-é_,
sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxicd, in timpul tratamentului cu AINS (vezi pct.’
4.8). Incidenta acestor reactii adverse pare a fi mai importantd la inceputul tratamentului, in
majoritatea cazurilor apar in prima lunid de tratament. Tratamentul cu Rubifen trebuie intrerupt la
aparitia de eruptii cutanate, leziuni ale mucoaselor sau orice alt semn de hipersensibilitate.

Infectii

Ca si alte AINS, ketoprofenul poate masca simptomele unei infectii.

Fotosensibilitate

Pacientii cu fotosensibilitate sau reactii fototoxice in antecedente trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului cu Rubifen, evitindu-se expunerea la radiatii ultraviolete.

Monitorizarea diurezei

La inceputul tratamentului cu Rubifen este necesard monitorizarea volumului diurezei si a functiei
renale la pacientii cu insuficienta cardiaca, hepatica sau renald, dupa interventii chirurgicale majore ce
implicd hipovolemie si la vérstnici. La acesti pacienti, administrarea ketoprofenului poate provoca
scaderea fluxului sanguin renal, conducédnd la insuficientd renald acuta.

Lupus

Dacd se administreaza ketoprofen pacientilor cu LES, poate creste riscul de aparitie a meningitei
aseptice.

Tratament prelungit

in cursul tratamentului prelungit cu ketoprofen este recomandati monitorizarea hemogramei, a functiei
renale si hepatice.

Afectiuni hepatice

La pacientii care prezinta un bilant hepatic perturbat sau au avut in antecedente afectiuni la nivel
hepatic, se recomanda urmarirea nivelului transaminazelor serice.

Alte precautii

Rubifen poate determina cresterea nivelului potasiului seric.

Rubifen poate reduce eficacitatea dispozitivelor contraceptive intrauterine. (Vezi si cap. 4.5. Interactiuni
cu alte medicamente si alte forme de interactiune).

Daca apar tulburari vizuale, administrarea de Rubifen trebuie intrerupta.

La vérstnici, timpul de injumatitire al AINS este prelungit, de aceea este necesara reducerea dozelor,
Copii cu vérsta mai micd de 15 ani: nu exista studii controlate referitoare la utilizarea ketoprofenului
sub aceastd varsta.

Rubifen contine lactozd. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactozi, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu trebuic sd utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legate de riscul de hiperpotasemie:

Anumite medicamente sau clase terapeutice pot favoriza aparitia hiperkaliemiei: saruri de potasiu,
diuretice hiperkaliemice, inhibitori ai enzimei de conversie, inhibitori ai angiotensinei II, AINS,
heparine ne-fractionate sau cu greutate moleculard mica, ciclosporind, tacrolimus si trimetoprim.
Aparitia hiperkaliemiei poate depinde si de prezenta factorilor asociati. Riscul este crescut in cazul
asocierii cu medicamentele de mai sus.

Legate de activitatea antiplachetard:

Datorita actiunii lor antiplachetare, mai multe medicamente sunt implicate in acest tip de interactiune:
acidul acetilsalicilic si AINS, ticlopidina, clopidogrelul, tirofibanul, eptifibatida si abciximabul,
iloprostul.

Anticoagulante: AINS pot creste efectele anticoagulantelor, cum ar fi warfarina. (vezi pct. 4.4.)
Medicamente antiagregante placehtare si inhibitori selectivi ai recaptirii serotoninei (ISRC): risc marit
de singerdri gastrointestinale (vezi pet. 4.4.)

Corticosteroizi: risc marit de ulceratii gastrointestinale sau singerari (vezi pct. 4.4.)

Daci glicozidele cardiace, sunt administrate concomitent cu ketoprofenul, toxicitatea acestor substante
este crescutd datoritd reducerii excretiei. Efectul mifepristonei poate fi scazut dacd este utilizat
concomitent cu antireumatice nesteroidiene. Antireumaticele nesteroidiene nu trebuie administrate
timp de 8 péna la 12 zile dupi utilizarea mifepristonei.




Administrarea concomitenti de ketoprofen cu urmitoarele medicamente necesitd o stricta momm‘ﬁg;;m
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clinicd si paraclinica a pacientului. VES
Asocieri nerecomandate: ff ,-‘:::
- alte AINS (inclusiv acidul acetilsalicilic in doze mari): risc crescut de ulcere si sz‘mgé ri
intestinale prin sinergism de sumatie. ﬁ @/

- antlcoagulante orale: risc crescut de sdngerare datoritd anticoagulantelor orale (mh:ba:eg\fu cﬁe;
plachetare si agresiune asupra mucoasei gastro-duodenale de cétre AINS).

Daci asocierea nu poate fi evitatd se recomanda atentd monitorizare clinicé si paraclinica.

- heparini la doze curative sau la pacientii varstnici: risc crescut de sdngerare (inhibarea functiei
plachetare si agresiune asupra mucoasei gastro-duodenale de cdtre AINS).

Daci asocierea nu poate fi evitati se recomandd atentd monitorizare clinicd. AINS nu trebuie
administrate pentru mai mult de cateva zile.

- litiu: cresterea nivelului plasmatic de litiu, posibilitatea atingerii nivelelor toxice prin scdderea
excretiei renale a litiului. Dacd asocierea nu poate fi evitatd se va monitoriza cu atentie nivelul
plasmatic al litiului si se va ajusta doza de litiu in timpul administrarii concomitente si dupa
intreruperea administréarii de AINS.

- metotrexat (in doze mari, >15 mg/siptaméana ): cresterea toxicitatii hematologice a metotrexatului
prin scaderea clearance-ului renal de citre agentii antiinflamatori in general s§i deplasarea
metotrexatului de pe situsul lui de legare de proteine de citre AINS. Se va ldsa un interval de cel
putin12 ore intre intreruperea sau initierea tratamentului cu ketoprofen gi administrarea de metotrexat.
Asocieri ce impun prudenté:

- diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei si ai angiotensinei II: insuficientd renald
acutd la pacientii cu risc (pacienti varstnici si/sau deshidratati ) prin scaderea filtrarii glomerulare
(inhibitia sintezei prostaglandinelor de citre AINS). Asocierea poate determina scdderea efectului
antihipertensiv. Se va hidrata pacientul §i se va monitoriza functia renala la inceputul terapiei.
Ketoprofenul reduce efectul diureticelor i antihipertensivelor.

- metotrexat (in doze mici, < 15 mg/saptaméni): cresterea toxicititii hematologice a metotrexatului
prin scaderea clearance-ului renal de citre agentii antiinflamatori in general si deplasarea
metotrexatului de pe situsul lui de legare de proteine de catre AINS. Se va efectua numdratoarea
celulelor sanguine siptimanal, in cursul primelor sipamani de tratament asociat. Monitorizarea va fi
mai atentd in caz de insuficienta renald chiar $i moderata, ca si in cazul vérstnicilor.

- ketoprofenul creste efectul antidiabeticelor orale i anumitor anticonvulsivante (fenitoind).

Asocieri care trebuie luate in considerare:

- alti antiagreganti plachetari (abciximab eptifibatidd, clopidogrel, iloprost, ticlopidind si tirofiban),
heparina in doze profilactice: risc crescut de hemoragie.

-alte medicamente care induc hiperkaliemie: (siruri de potasiu, diuretice hiperkaliemice, inhibitori ai
enzimei de conversie ai angiotensinei, inhibitori ai angiotensinei II, alte AINS, heparine nefractionate
sau cu greutate moleculara micd, ciclosporind, tacrolimus si trimetoprim): risc de hiperkaliemie.

- beta-blocante: (prin extrapolare, de la indometacin): efect antihipertensiv redus (inhibitia
prostaglandinelor vasodilatatoare de cétre AINS).

- ciclosporini: risc de efecte nefrotoxice cumulative, mai ales la virstinei.

- dispozitive intrauterine: posibilitatea scdderii eficacitatii, aspect controversat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alidptarea

Sarcina

Administrarea de ketoprofen in primul trimestru de sarcind poate determina aparitia de malformatii
fetale.

Studiile efectuate la animale nu au evidentiat nici un fel de efecte teratogene. In absenta efectelor
teratogene la animal, nu sunt de asteptat efecte malformative la om. Pe baza datelor actuale,
substantele responsabile de malformatii la om s-au dovedit a fi teratogene la animale, in studii bine
conduse, la doud specii.

La om nu au fost raportate malformatii specifice legate de administrarea in primul trimestru de sarcini.
Totusi, sunt necesare studii epidemiologice suplimentare pentru a confirma absenta oricarui risc.
Toxicitate fetala si neonatald: administrarea in trimestrul al doilea si al treilea de sarcina.

Aceastd toxicitate implici toate medicamentele din clasa inhibitorilor sintezei de prostaglandine.
Administrarea acestora in cursul trimestrului 2 si 3 de sarcini expune la:

- afectarea functiei renale
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- in utero, care poate fi observati dupd 12 siptdméni de amenoree (aparitia d1ureze /ﬁfﬁa&a\)‘?m %
ollgoammos (in general reversibil dupi intreruperea tratamentului) sau chiar deficit de lichid/ 'mﬁ/@ ic,
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- la nagtere, insuficientd renala (reversibild sau nu) poate persista, mai ales dupéd expuner fqrdwa Si7}
prelungitd (cu risc de hiperkaliemie severa, tardiv instalatd)
- risc de afectare cardiopulmonara: -
- inchidere partiald sau totald a canalului arterial in utero. Aceasta poate sd apard din luna a 5-a si
poate determina insuficienta cardiaca dreaptd fetald sau neonatald sau chiar moarte fetald in utero.
Administrarea medicamentului in timpul travaliului creste riscul inchiderii canalului (putin
reversibilad). Acest efect este prezent chiar i dupd o administrare ocazionald.

- risc de prelungire a timpului de séngerare la mama si copil

In consecinta:

- pand la 12 saptimani de amenoree, Rubifen se va administra numai daca este strict necesar.

- intre 12 si 14 saptimani de amenoree (intre debutul diurezei fetale si 5 luni complete): tratamentul pe
termen scurt va fi prescris numai daci este strict necesar. Tratamentul pe termen lung este
nerecomandat.

- dupi 24 siptiméni de amenoree (5 luni complete): orice administrare ocazionala este contraindicatd
(vezi pet. 4.3). Orice administrare accidentald dupi 24 de luni de amenoree (5 luni complete) impune
monitorizare renali si cardiacd fetald si/sau neonatald, in functie de durata expunerii. Durata
monitorizarii va depinde de timpul de injumatitire plasmatici prin eliminare.

Aldptarea

AINS se excretd in laptele matern, deci, ca o masurd de precautie, trebuie evitata administrarea
acestora femeilor care aldpteazi.

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

Pacientii trebuie avertizati despre posibila aparitie a ametelilor, vertijului, somnolentei, convulsiilor
sau a tulburirilor vizuale. Se recomandi s nu se conduca vehicule §i sd nu se foloseasca utilaje daci
apar astfel de simptome.

4.8 Reactii adverse

Urmitoarele reactii adverse au fost raportate in urma tratamentului cu ketoprofen, cu urmatoarea
frecventd: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100-<1/10), mai putin frecvente (>1/1000-<1/100),
rare (>1/10000-<1/1000), foarte rare (<1/10000, inclusiv cazurile izolate).

Tulburdri hematologice §i limfatice:

- trombocitopenie, anemie prin hemoragie cronici, rare cazuri de leucopenie si posibil, agranulocitoza.
Tulburdri ale sistemului imunitar:

- foarte rare cazuri de edem Quinke si soc anafilactic,

- eruptii, rash, prurit, urticarie, posibila aparitie a unei crize de astm brongic sau a bronhospasmului,
mai ales la pacientii alergici la acidul acetilsalicilic si alte AINS.

Tulburdri ale sistemului nervos:

- frecvent: cefalee, agitatie, (insomnie, anxietate, cogmaruri), ameteli, somnolentd, sincopd, semne si
simptome de inhibitie a sistemului nervos central (somnolentd, fatigabilitate, indispozitie, depresie,
tulburiri de concentrare).

- foarte frecvent: amnezie, confuzie, migrend, parestezii, astenie, slabiciune, vertij.

- foarte rar: convulsii.

Tulburdri oculare:

- mai putin frecvent: conjunctivitd, durere, sdngerdri la nivelul retinei, modificari de pigmentatie pot de
asemeni si apard (la mai putin de 1% dintre pacienti).

Tulburdri acustice si vestibulare:

- frecvent: tinitus (la 1 pdna la 3% dintre pacienti)

- mai putin frecvent: tulburari de auz.

Tulburari cardiace

- mai putin frecvent: tahicardia, palpitatiile, insuficienta cardiaca congestiva, durerile toracice (pot
apérea la mai putin de 1% dintre pacienti).

Tulburdri vasculare

- mai putin frecvent: hipertensiunea sau hipotensiunea posturala (pot apérea la mai putin de 1% dintre
pacienti), vasodilatatie. Mai pot apirea edeme.



Tulburdri respiratorii, toracice §i mediastinale:

- astm, acutizarea astmului, bronhospasm sau dispnee, (in special la pacien;ii
acetilsalicilic sau alte antireumatice nesteroidiene).

Tulburdri hepatobiliare:

- cregteri ale transaminazelor, rare cazuri de hepatita.

Tulburdri gastro-intestinale:

— reactiile adverse observate cel mai frecvent sunt de naturd gastrointestinald. Pot aparea u]cvere
peptice, perforatii sau sdngerari gastrointestinale, uneori letale, in mod special la varstnici (vezi pct.
4.4.). Greatd, varsaturi, diaree, flatulentd, constipatie, dispepsie, durere abdominald, melena,
hematemezi, stomatitd ulcerativd, exacerbari ale colitelor si a bolii Crohn (vezi pet. 4.4.) au fost
raportate dupi administrare. Gastrita a fost observatd mai putin frecvent.

Tulburdri hepatobiliare:

- mai putin frecvent: au fost raportate disfunctii hepatice, hepatite, icter (la mai putin de 1% dintre
pacienti). Dacd apar simptome de disfunctie hepaticd severd, tratamentul cu ketoprofen trebuie
intrerupt.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

- frecvent: exantem (la 1 pani la 3% dintre pacienti), prurit, urticarie, eritem, angioedem, exeme si
alopecie.

-mai putin frecvent: eritem multiform, dermatita exfoliativa, fotosensibilitate sau fotodermatite, eruptii
cutanate buloase (sindrom Stevens-Johnson, sindrom Lyell).

Tulburdri renale §i ale cdilor urinare

- au fost raportate cazuri de insuficientd renald acutd, mai ales in caz de antecedente de afectare renala
si/sau hipovolemie, nefritd interstitiald, sindrom nefrotic si disfunctii renale in timpul tratamentului cu
acest produs. Reactiile adverse sunt mai frecvente la pacientii ce primesc concomitent diuretice (8%
din cazuri). in cazul monoterapiei cu ketoprofen, reactiile adverse apar la 3% dintre pacienti.

Semnele si simptomele in cadrul acestor reactii adverse apar la 1-3% din cazuri.

Tulburdri ale aparatului genital si sanului.

- mai putin frecvent: menometroragia.

4.9 Supradozaj

La adulti, principalele semne de supradozaj sunt cefaleea, ameteala, somnolenta, greata,

virsiturile, hematemeza, melena, diareea, durerile abdominale, pierderea constientei, depresie
respiratorie, convulsii, insuficientd renala.

[n caz de intoxicatie gravi s-au raportat hipotensiune arteriald, deprimare respiratorie.

Pacientul trebuie transferat imediat intr-o unitate specializatd unde se va institui tratament
simptomatic.

Lavajul gastric si administrarea de cirbune activ pot limita absorbtia ketoprofenului. Tratamentul cu
antagonisti ai receptorilor H2, inhibitori ai pompei de protoni i prostaglandine poate ameliora
tulburarile gastrointestinale.

Nu existd antidot specific.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antiinflamatoare i antireumatice nesteroidiene, derivati de acid propionic
Cod ATC: MO1A EO3

Ketoprofenul este un medicament antiinflamator nesteroidian. Este un derivat de acid arilcarboxilic,
apartinand grupului acidului propionic.

Are urmitoarele proprietiti:

- actiune analgetica periferica si centrala

- actiune antipireticd

- actiune antiinflamatorie

- actiune inhibitorie de scurtd durata a agregérii plachetare.

Toate aceste proprietiti sunt legate de inhibarea sintezei de prostaglandine.

S-a dovedit faptul ca ketoprofenul are un efect inhibitor asupra sintezei prostaglandinelor si
leucotrienelor prin inhibarea enzimelor din grupul ciclooxigenazelor (cel putin doud izo-enzime:



ciclooxigenaza-1 (COX-1) si ciclooxigenaza 2 (COX-2) care catalizeaza sinteza prostaglan

ciclul acidului arahidonic.
Ketoprofenul stabilizeazd membrana lizozomala atat in vitro cit si in vivo, la concentratfiz
efect inhibitor asupra sintezei leukotrienelor in vitro si prezinta actiune antibradikininica.
Mecanismul actiunii antipiretice a ketoprofenului nu este comp]et elucidat; probabil mh1ba\if’i’ﬁ2%) b
prostaglandmelor la nivelul sistemului nervos central (cel mai probabil la nivelul hipotalamususlui). "'//
In mai multe modele experimentale ketoprofenul, ca si alte AINS, a dovedit ca are actiune analgezici

centrala.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Ketoprofenul este absorbit rapid din tractul gastro-intestinal. In urma administririi orale a 100 mg
ketroprofen, valorile maxime ale concentratiei plasmatice (10,4 pug/ml) sunt atinse in decurs de 1,22
ore. Biodisponibilitatea, in cazul administririi pe cale orald a 50 mg ketoprofen, este de 90% si creste
linear odati cu cresterea dozei. Ketoprofenul este prezent sub forma de amestec racemic; profilurile
farmacocinetice ale celor 2 enentiomeri sunt similare.

Distribugie

Ketoprofenul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 90%, mai ales de albumine. Volumul
aparent de distributie este de 0,1-0,2 I/kg. Ketoprofenul este distribuit in lichidul sinovial. Valorile
concentratiilor plasmatice determinate dupd 3 ore de la administrarea a 100 mg ketoprofen sunt de
aproximativ 3 pg/ml, iar cele din lichidul sinovial de [,5 mg/ml. Dupd 9 ore de la administrare,
valorile concentratiilor plasmatice sunt de aproximativ 0.3 pg/ml, iar cele din lichidul sinovial de 0,8
pg/ml, ceea ce demonstreazi ci ketoprofenul difuzeaza lent in lichidul sinovial si este eliminat lent, in
timp ce scad concentratiile plasmatice. Atunci cind ketoprofenul este administrat in timpul mesei,
biodisponibilitatea sa totald nu este influentatd, totusi sunt reduse viteza absorbtiei si valorile
concentratiilor plasmatice. Valoarea concentratiei plasmatice maxime determinate dupd 1,5 ore dupd
administrarea pe cale orali a 50 mg ketoprofen, in timpul mesei, de 4 ori pe zi este de 2,0 pg/ml si de
3,9 pg/ml dupa 2 ore, dacd administrarea s-a facut pe stomacul gol.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale ketoprofenului sunt atinse in decurs de 24 ore de la
inceperea tratamentului. La varstnici valoarea concentratiei plasmatice la starea de echilibru a fost
atinsa dupa 8,7 ore si a fost de 6,3 pg/ml.

Metabolizare si eliminare

Ketoprofenul este metabolizat intens, mai ales la nivelul enzimelor microzomale. Este conjugat cu
acidul glucuronic si sub aceastd forma este eliminat din organism. Dupa administrarea ketoprofenului
pe cale orald, valoarea clearance-ului plasmatic este de 1,16 ml/min si kg. Datoritd metabolizérii sale
intense timpul de injumatitire prin eliminare este de 2 ore. Ketoprofenul este excretat in urind in
proportie de 70-80%, mai ales sub forma metabolitului glucuronidat (peste 90%). Aproximativ 10%
din doza administrati este excretati in scaun. La pacientii cu insuficientd renala, eliminarea
ketoprofenului este intdrziatd iar timpul de injumatatire prin eliminare este prelungit cu 1 ord. La
pacientii cu insuficientd hepaticd, ketoprofenul se acumuleaza in tesuturi. Metabolizarea si eliminarea
medicamentului par si fie mai reduse la varstnici. Acest aspect este semnificativ din punct de vedere
clinic doar la pacientii cu insuficienta renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dozei unice

La soareci, DL50 a ketoprofenului, dupd administrare orala, este de 360 mg/kg, la sobolani de 160
mg/kg iar la cobai de 1300 mg/kg. DL50 a ketoprofenului este mai mare de cateva ori decit cea a
indometacinei.

Toxicitatea dozelor repetate

La sobolani, au fost administrate timp de 4 siptiméni doze de 2 mg, 6 mg saul8 mg ketoprofen/kg.
10% dintre animalele cédrora li s-a administrat 18 mg ketoprofen/kg au murit in intervalul de timp
dintre ziua 6 si ziua 30; la unii sobolani a fost observatd prezenta ulcerului gastric. In urma
administriirii la cdini a fost observatd, in urma administrarii acestei doze, doar prezenta ulcerului
gastric, iar toate animalele au supravietuit. Spre deosebire de cele prezentate anterior, in cazul
administririi dozei de 6 mg indometacin/kg procentul de animale care au murit a fost de 50%, iar in
cazul administririi dozei de 18 mg indometacin/kg, acesta a fost de 100%.



in urma efectudrii la sobolani a unui studiu cu duratd de 6 luni, in care au fost administrate
orala doze de 3 mg, 6 mg si 9 mg ketoprofen/kg. Dupa 8 sdptaméni, au murit 53% dintre kaféo\gm
carora 11 s-au admlmsnat 6 mg ketoprofen/kg, precum si 67% dmtre masculii 51 20% dintre &nele‘i%(\

ketoprofen/mg au fost observate sciderea piOtelnemlBl si hepato- sp]enomegahe La animalele &
supravietuit nu au fost observate modificari patologice semnificative.
Carcinogenezd, mutageneza si afectarea functiei de reproducere
Studiile de toxicitate a administririi cronice la soareci (doze de pana la 32 mg ketoprofen/kg si zi) au
evidentiat absenta potentialului carcinogen al ketoprofenului. Efectuarea testului Ames a evidentiat
lipsa potentialului mutagen al ketoprofenului. Ketoprofenul administrat la masculii de sobolan (doze
de pani la 9 mg ketoprofen/kg si zi) nu a avut vreun efect semnificativ asupra fertilitatii. La femelele
de sobolan cirora li s-au administrat doze de 6 mg sau 9 mg ketoprofen/kg si zi a fost observata o
scadere a numarului locurilor de nidare.

La masculii de sobolan si cdine a fost observata inhibarea spermatogenezei. La céini si babuini a fost
observati sciderea greutétii testiculelor.

Teratogenitate

Studiile de teratogenitate a ketoprofenului administrat la soareci, in doze de pénd la 12 mg
ketoprofen/kg si zi si la sobolani, in doze de pana la 9 mg ketoprofen/kg si zi nu au evidentiat efecte
teratogene sau embriotoxice.

In studii separate efectuate la iepuri, dozele cu efect maternotoxic au fost asociate cu embriotoxicitate
dar nu cu teratogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Nucleu:

Lactozd monohidrat

Amidon de porumb

Povidoni K5,

Stearat de magneziu

Film: Opadry”II 85F 28751

6.2. Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate
3 ani

6.4.Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra in ambalajul original, la temperaturi sub 25°C.

6.5. Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 2 blistere PVC/Al a cate 10 comprimate filmate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fard cerinte speciale

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Antibiotice SA
Str. Valea Lupului nr. 1 lagi, Roménia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
6393/2006/01

\NiST



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Autorizare: 23.12.2003

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Tulie 2013
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