SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vrecici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vrecici
Svaka dvodijelna vrecica sadrzi: 50 mg ketoprofena (odgovara 80 mg ketoprofenlizinata).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

manitol (E421) 1700 mg
natrij 9,55 mg
saharoza 9mg

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Granule za oralnu otopinu u vrecici.
Bijele do bez granule s blagim mirisom peperminta.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Odrasli

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vrecici indicirane su u odraslih za simptomatsko
lijeCenje bolnih upalnih stanja, izmedu ostalog, reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, bolnog
artritisa, izvanzglobnog reumatizma, posttraumatske upale te bolnih upalnih stanja u stomatologiji,
otorinolaringologiji, urologiji i pulmologiji.

Pedijatrijska populacija

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vreéici indicirane su u adolescenata u dobi od
16 godina i starijih za simptomatsko i kratkotrajno lijeenje boli i upale, s vru¢icom ili bez nje, u
sluc¢ajevima kao §to su bolesti osteoartikularnog sustava, postoperativni bolovi i otitis.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Nuspojave se mogu minimizirati primjenom tijekom najkraceg razdoblja potrebnog za kontrolu simptoma
(vidjeti dio 4.4).

Odrasli i adolescenti u dobi od 16 godina i stariji
Preporucuje se uzeti jednu cijelu dvodijelnu vreéicu, §to odgovara dozi od 50 mg ketoprofena, odnosno
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80 mg ketoprofenlizinata, tri puta na dan, najbolje uz obroke.

Maksimalna dnevna doza je 200 mg ketoprofena, §to odgovara 320 mg ketoprofenlizinata. Prije pocetka
lije€enja dnevnom dozom od 200 mg ketoprofena potrebno je pazljivo razmotriti omjer koristi i rizika, a
vece doze se ne preporucuju (vidjeti i dio 4.4).

Starije osobe

Dozu treba pazljivo propisati lijecnik koji ¢e uzeti u obzir moguénost smanjenja prethodno navedene doze
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
LijeCenje treba zapoceti najmanjom dnevnom dozom (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega preporucuje se smanjiti pocetnu dozu, a
terapiju odrzavanja provoditi najmanjom djelotvornom dozom. Individualne prilagodbe mogu se
razmotriti samo nakon §to se ustanovi dobra podnosljivost lijeka.

Pratite izlu¢ivanje urina i funkciju bubrega (vidjeti dio 4.4).

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vreéici ne smiju se primjenjivati u bolesnika s
teSkim oStecenjem funkcije jetre i bubrega (vidjeti dio 4.3).

Nuspojave se mogu minimizirati primjenom lijeka tijekom najkraceg razdoblja potrebnog za kontrolu
simptoma (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vrecici:

Otvaranjem vrecice duz linije oznacene rije¢ima ,,cijela doza* dobiva se doza od 50 mg ketoprofena (Sto
odgovara 80 mg ketoprofenlizinata).

Sadrzaj vreéice potrebno je istresti u pola ¢ase vode te mijesati jednu minutu. Otopinu treba odmah popiti.

4.3 Kontraindikacije

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vrecici ne smije se primjenjivati u sljede¢im

slucajevima:

- preosjetljivost na djelatnu tvar, druge nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL) ili neku od pomoénih
tvari

- bolesnici s reakcijama preosjetljivosti u anamnezi (kao $to su bronhospazam, napadaji astme, akutni
rinitis, koprivnjaca, nosni polipi, angioneurotski edem) ili drugim alergijskim reakcijama na
ketoprofen ili tvari s istim mehanizmom djelovanja (npr. acetilsalicilatna kiselina ili drugi NSAIL-
ovi). U takvih su bolesnika opazene teske anafilakticke reakcije, koje su u rijetkim sluc¢ajevima bile
smrtonosne (vidjeti dio 4.8)

- bolesnici koji su imali bronhalnu astmu

- tesko zatajenje srca

- aktivni pepticki ulkus ili krvarenje, ili rekurentni pepticki ulkus/krvarenje u anamnezi (dvije ili vise
potvrdenih pojedina¢nih epizoda krvarenja ili aktivacije ulkusa)

- gastrointestinalno krvarenje, ulceracije/perforacije ili kroni¢na dispepsija u anamnezi

- gastrointestinalno krvarenje ili perforacija nakon prethodnog lije¢enja NSAIL-ovima u anamnezi

- leukopenija i smanjeni broj trombocita

- Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis

- gastritis
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- tesko ostecenje funkcije jetre (ciroza jetre, teSki hepatitis)

- tesko ostecenje funkcije bubrega

- hemoragijska dijateza i drugi poremecaji zgrusavanja, bolesnici s hemostatskim poremecajima
- bolesnici koji se intenzivno lije¢e diureticima

- trece tromjesecje trudnoce.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Upozorenja

Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najmanje ucinkovite doze tijekom najkrac¢eg razdoblja
potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio4.2 i sljedeCe dijelove o gastrointestinalnim i
kardiovaskularnim rizicima).

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu Ketoprofen Dompé 50 mg granula za oralnu otopinu u vreéici
i drugih NSAIL-ova (ukljucujuéi i selektivne inhibitore ciklooksigenaze 2).

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije i perforacije: tijekom lijeCenja bilo kojim NSAIL-om zabiljezeni
su slucajevi gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija i perforacija koji su mogli biti smrtonosni, a javili su
se bilo kada tijekom lijeCenja, uz upozoravajue simptome i prethodnu anamnezu teskih
gastrointestinalnih poremecaja ili bez njih.

U starijih osoba te u bolesnika s ulkusom u anamnezi, osobito ulkusom kompliciranih krvarenjem ili
perforacijom (vidjeti dio 4.3), rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracije ili perforacije je to veci §to
su vise doze NSAIL-ova. U tih bolesnika lijecenje treba zapoceti najmanjom mogu¢om dozom.

U takvih je bolesnika, kao i u bolesnika koji uzimaju male doze acetilsalicilatne kiseline ili drugih
lijekova koji mogu povecati rizik od gastrointestinalnih nuspojava, potrebno razmotriti primjenu zastitnih
lijekova (mizoprostola ili inhibitora protonske pumpe) (vidjeti u nastavku i dio 4.5).

Bolesnici s gastrointestinalnom toksi¢nosti u anamnezi, osobito stariji bolesnici, trebaju prijaviti bilo
kakve neuobiCajene simptome u abdomenu (posebice gastrointestinalno krvarenje), osobito na pocetku
lijeCenja.

Potreban je oprez u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik od ulceracija ili
krvarenja, kao $to su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi (kao §to je varfarin), selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina ili antitrombotici (kao $to je acetilsalicilatna kiselina) ili nikorandil (vidjeti
dio 4.5).

Starije osobe:
U starijih bolesnika NSAIL-ovi ¢e$Ce izazivaju nuspojave, osobito gastrointestinalno krvarenje koje moze
imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.2).

Djeca:

U nekih pedijatrijskih bolesnika lije¢enih ketoprofenlizinatom doslo je do gastrointestinalnog krvarenja (u
nekim sluéajevima teSkog) i ulceracije (vidjeti dio 4.8) te je stoga lijek potrebno primjenjivati pod strogim
nadzorom lije¢nika koji povremeno treba procijeniti potrebnu dozu.

Bolesnike koji trenutno imaju ili su prije imali neku gastrointestinalnu bolest treba paZzljivo pratiti radi
moguceg razvoja poremecaja probavnog sustava, osobito gastrointestinalnog krvarenja.

Ako se u bolesnika koji uzima Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vrecici javi
gastrointestinalno krvarenje ili ulceracija, lijeCenje treba prekinuti.
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Bolesnici koji imaju ili su prethodno imali pepticki ulkus
NSAIL-ove treba oprezno primjenjivati u bolesnika s gastrointestinalnim bolestima u anamnezi (ulcerozni
kolitis, Crohnova bolest) jer moze do¢i do njihove egzacerbacije (vidjeti dio 4.8 Nuspojave).

Neki epidemioloski podaci pokazuju da ketoprofen, osobito u velikim dozama, mozZe biti povezan s
velikim rizikom od teSke gastrointestinalne toksi¢nosti, u usporedbi s drugim NSAIL-ovima (vidjeti
takoder dijelove 4.2 i 4.3).

Kozne reakcije:

U povezanosti s primjenom NSAIL-ova vrlo rijetko su prijavljene teske kozne reakcije (neke sa smrtnim
ishodom) kao $to su eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna
nekroliza (vidjeti dio 4.8). Izgleda da je rizik u bolesnika ve¢i u ranim fazama lijeenja: reakcija u vecini
slu¢ajeva nastupa u prvom mjesecu lijeCenja. Primjena Ketoprofen Dompé 50 mg granula za oralnu
otopinu u vrecici mora se prekinuti ¢im se pojavi kozni osip, lezije sluznice ili bilo koji drugi znakovi
preosjetljivosti.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vreéici ne utjeu na niskokalori¢nu ili kontroliranu
prehranu i mogu se primjenjivati u dijabeticara.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vreéici ne sadrze gluten te stoga lijek nije
kontraindiciran u bolesnika koji pate od celijakije.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vreéici ne sadrze aspartam te se stoga mogu
primjenjivati u bolesnika koji pate od fenilketonurije.

Mijere opreza

Kardiovaskularni, bubrezni i jetreni poremecaji:
U bolesnika s osteCenom funkcijom bubrega, ketoprofen treba primjenjivati uz poseban oprez s obzirom
da se lijek uglavnom eliminira putem bubrega.

U bolesnika sa zatajenjem srca, cirozom i nefrozom, u bolesnika koji se lijeCe diureticima ili pate od
kroni¢nog zatajenja bubrega, osobito starijih, na pocetku lije¢enja treba pazljivo pratiti funkciju bubrega.
Primjena ketoprofena u tih bolesnika moze uzrokovati smanjenje protoka krvi kroz bubrege zbog
inhibicije prostaglandina te moze dovesti do zatajenja bubrega (vidjeti dio 4.3 Kontraindikacije).

Oprez je potreban i u bolesnika koji se lijece diureticima ili u kojih postoji moguénost hipovolemije zbog
povecanog rizika od nefrotoksi¢nosti.

Kao i drugi NSAIL-ovi, ovaj lijek moze uzrokovati porast razine ureje i kreatinina u krvi.

Kao i drugi inhibitori sinteze prostaglandina, ovaj lijek moze biti povezan s nuspojavama koje zahvacaju
mokraéni sustav §to moze dovesti do glomerularnog nefritisa, papilarne nekroze bubrega, nefrotskog
sindroma i akutnog zatajenja bubrega.

U bolesnika s abnormalnim nalazima pretraga funkcije jetre ili boleSc¢u jetre u anamnezi povremeno treba
odrediti vrijednosti transaminaza, osobito u sluc¢aju dugotrajnog lijeenja.

Kao i drugi NSAIL-ovi, ovaj lijek moze dovesti do prolaznog blagog povi$enja nekih jetrenih parametara
te do znadajnog porasta razina ALT-a i AST-a. U sluéaju znaCajnog porasta navedenih parametara
lijecenje je potrebno prekinuti. Uz primjenu ketoprofena prijavljeni su slucajevi Zutice i hepatitisa.
Tijekom dugotrajnog lijeCenja potrebno je provoditi pretrage funkcije jetre i bubrega te kontrolirati
kompletnu krvnu sliku.

U starijih bolesnika postoji predispozicija za poremecaje bubreznih, kardiovaskularnih ili jetrenih
funkcija.

Kadiovaskularni i cerebrovaskularni ucinci
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Bolesnike s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca i poznatom ishemijskom
boles¢u srca, boles¢u perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom boles¢u moze se lijeciti
ketoprofenlizinatom (kao i ostalim NSAIL-ovima) samo nakon paZljive procjene. Sli¢nu procjenu treba
napraviti prije pocetka dugotrajnog lijeCenja u bolesnika s rizicnim faktorima za kardiovaskularne bolesti
(npr. hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes, puSenje cigareta).

U bolesnika s hipertenzijom i/ili blagim do umjerenim kongestivnim zatajenjem srca u anamnezi potrebno
je odgovarajuée pracenje i davanje uputa jer su uz lijeCenje NSAIL-ovima prijavljeni zadrzavanje
tekucine i edemi.

Klinicka ispitivanja i epidemioloski podaci pokazuju da primjena nekih NSAIL-ova (osobito u velikim
dozama i dugotrajna) moze biti povezana s povecanim rizikom od arterijskih trombotskih dogadaja (npr.
infarkt miokarda ili mozdani udar). Nema dovoljno podataka da bi se iskljucio slian rizik za
ketoprofenlizinat.

Postoje izvjestaji o pove¢anom riziku od fibrilacije atrija povezanom s primjenom NSAIL-ova.

Moze se javiti hiperkalijemija, osobito u bolesnika s podleze¢im dijabetesom, oSte¢enjem funkcije
bubrega i/ili onih koji se istodobno lijece lijekovima koji dovode do hiperkalijemije (vidjeti dio 4.5).
U takvim okolnostima potrebno je pratiti razine kalija.

Infekcije

Prikrivanje simptoma osnovnih infekcija: ketoprofen moze prikriti simptome infekcije, Sto moze odgoditi
pocetak odgovarajuceg lijeCenja i tako dovesti do pogorSanja ishoda infekcije. To je opazeno kod
izvanbolnicki steCene bakterijske upale pluca i bakterijskih komplikacija varicela. Kada se Ketoprofen
Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vre€ici primjenjuju za ublazavanje vruéice ili bolova
povezanih s infekcijom, preporucuje se pracenje infekcije. Bolesnici koji nisu hospitalizirani trebali bi se
obratiti lije¢niku ako simptomi perzistiraju ili se pogorsaju.

Bolesti disnog sustava

Kao i svi NSAIL-ovi, primjena ketoprofena (u bolesnika s bronhalnom astmom ili alergijskom dijatezom
moze izazvati napadaje astme.

Bolesnici s astmom povezanom s kroni¢nim rinitisom, kronicnom polipozom sinusa i/ili nosa imaju veci
rizik od alergije na acetilsalicilatnu kiselinu i/ili NSAIL-ove nego ostatak populacije.

Primjena ovog lijeka mozZe izazvati napadaje astme ili bronhospazam, Sok i druge alergijske
manifestacije, osobito u bolesnika alergi¢nih na acetilsalicilatnu kiselinu ili NSAIL-ove (vidjeti dio 4.3).
U osoba koje imaju predispoziciju ili boluju od astme moZe do¢i do jakog bronhospazma, moguceg Soka i
drugih alergijskih manifestacija zbog interakcije lijeka i metabolizma arahidonske kiseline.

Poremecaji vida
U slucaju poremecaja vida, kao §to je zamagljen vid, nuzno je prekinuti lijecenje.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vrecici treba oprezno primjenjivati u bolesnika koji
pate od hematopoetskih poremecaja, sistemskog eritemskog lupusa ili mjeSovite bolesti vezivnog tkiva.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vrecéici sadrze natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po 50 mg granula u vreéici, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vreéici sadrze saharozu (sadrzanu u aromi
peperminta)
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Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i galaktoze
ili insuficijencijom sukraza-izomaltaza ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kombinacije koje se ne preporucuju

- Drugi NSAIL-ovi (ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze 2) ili visoke doze salicilata (> 3 g
na dan): istodobna primjena razli¢itih NSAIL-ova moZze povecati rizik od gastrointestinalnih ulceracija
i krvarenja zbog sinergickog ucinka.

- Antikoagulansi (heparin i varfarin): NSAIL-ovi mogu pojacati djelovanje antikoagulansa kao §to je
varfarin (vidjeti dio 4.4). Povecan je rizik od krvarenja zbog inhibicije funkcije trombocita i osteéenja
gastrointestinalne sluznice (vidjeti dio 4.4). Ako se istodobna primjena ne moze izbjeéi, bolesnike je
potrebno pazljivo pratiti.

- Inhibitori agregacije trombocita (tiklopidin i klopidogrel): povecan rizik od krvarenja zbog inhibicije
funkcije trombocita i oStecenja gastrointestinalne sluznice (vidjeti dio 4.4). Ako se istodobna primjena
ne moze izbjeci, bolesnike je potrebno pazljivo pratiti.

- Litij (opisano uz razli¢ite NSAIL-ove): NSAIL-ovi podiZzu razinu litija u plazmi (oslabljeno izlu¢ivanje
litija putem bubrega) koji moze dose¢i toksicne razine. Zato se ovaj parametar mora pratiti te
prilagoditi dozu litija tijekom i nakon lijecenja ketoprofenom i drugim NSAIL-ovima.

- Metotreksat u dozama ve¢im od 15 mg tjedno: povecana je hematoloska toksi¢nost metotreksata,
osobito kada se primjenjuje u velikim dozama (> 15 mg tjedno), $to je vjerojatno uzrokovano
istiskivanjem metotreksata iz veze s proteinima i smanjenim bubreznim klirensom zbog protuupalnih
lijekova opcenito.

Pricekajte najmanje 12 sati izmedu prekida ili pocetka lijecenja ketoprofenom i primjene metotreksata.
- Hidantoin i sulfonamidi: toksi¢ni ucinci ovih lijekova mogu biti pojacani.

Kombinacije koje zahtijevaju oprez

- Lijekovi ili skupine lijekova koji dovode do hiperkalijemije:
neki lijekovi ili skupine lijekova mogu dovesti do hiperkalijemije, npr. kalijev klorid, diuretici koji
Stede kalij, ACE inhibitori, antagonisti receptora angiotenzina Il, NSAIL-ovi, heparin
(niskomolekularni ili nefrakcionirani), ciklosporin, takrolimus i trimetoprim. Nastanak hiperkalijemije
moze ovisiti o prisutnosti dodatnih faktora. Rizik je veéi ako se prethodno spomenuti lijekovi
primjenjuju istodobno.

- Tenofovir: istodobna primjena tenofovirdizoproksilfumarata i NSAIL-ova moze povecati rizik od
ostecenja funkcije bubrega.

- Diuretici: bolesnici koji uzimaju diuretike, a osobito oni koji su uz to i dehidrirani, imaju ve¢i rizik od
razvoja sekundarnog zatajenja bubrega zbog smanjenja bubreznog protoka uzrokovanog inhibicijom
prostaglandina. Takve je bolesnike potrebno rehidrirati prije pocetka istodobnog lijecenja, a nakon
toga je potrebno pazljivo pratiti funkciju bubrega (vidjeti dio 4.4). NSAIL-ovi mogu smanjiti uc¢inak
diuretika.

- ACE inhibitori i antagonisti receptora angiotenzina II: u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (npr.
dehidrirani i stariji bolesnici) istodobna primjena ACE inhibitora ili antagonista receptora
angiotenzina Il i lijekova koji inhibiraju ciklooksigenazu moze uzrokovati daljnju deterioraciju
funkcije bubrega, Sto obuhva¢a i moguce akutno zatajenje bubrega. Stoga se kombinacija mora
primjenjivati oprezno, osobito u starijih osoba. Bolesnike se mora odgovarajuce hidrirati te razmotriti
praéenje funkcije bubrega nakon uvodenja istodobnog lijecenja.

- Metotreksat u dozama manjim od 15 mg tjedno: povecana je hematoloska toksi¢nost metotreksata jer
se smanjuje njegov bubrezni klirens zbog protuupalnih lijekova opcenito. Tijekom prvih nekoliko
tjedana kombinirane primjene osigurajte tjedne kontrole kompletne krvne slike. Kontrole je potrebno
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provoditi ¢esée u slucaju pogorsanja funkcije bubrega (Cak i blagog) te u starijih bolesnika.

- Kortikosteroidi: povecan rizik od ulceracija ili gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

- Pentoksifilin: povecan rizik od krvarenja. Potrebne su ce$¢e klinicke kontrole i pracenje vremena
krvarenja.

- Zidovudin: rizik od pojacanog toksicnog djelovanja na crvenu krvnu lozu zbog ucinka na retikulocite,
Sto dovodi do teske anemije koja se manifestira tjedan dana nakon pocetka lijeCenja NSAIL-ovima.
Potrebna je kontrola kompletne krvne slike i broja retikulocita tjedan ili dva tjedna nakon pocetka
lije¢enja NSAIL-ovima.

- Sulfonilureje: NSAIL-ovi mogu pojacati hipoglikemijski u€inak sulfonilureja istiskuju¢i ih s mjesta
vezanja na proteinima plazme.

- Srcani glikozidi: NSAIL-ovi mogu pogorsati kongestivno zatajenje srca, smanjiti brzinu glomerularne
filtracije 1 povisiti razine sr¢anih glikozida, ali farmakokineticka interakcija ketoprofena i src¢anih
glikozida nije dokazana.

Kombinacije o kojima treba voditi racuna

- Antihipertenzivi (beta-blokatori, ACE inhibitori, diuretici): NSAIL-ovi mogu smanjiti uéinak
antihipertenziva. LijeCenje NSAIL-ovima moZe smanjiti njihovo antihipertenzivno djelovanje
inhibicijom sinteze vazodilatatornih prostaglandina.

Mifepriston: djelotvornost kontracepcije teoretski mozZe biti smanjena kao posljedica
antiprostaglandinskih  svojstava nesteroidnih  protuupalnin  lijekova (NSAIL), ukljucujudi
acetilsalicilatnu kiselinu.

Postoje dokazi koji pokazuju da primjena NSAIL-ova na dan primjene doze prostaglandina ne utjece
negativno na djelovanje mifepristona ili prostaglandina na sazrijevanje cerviksa niti na kontraktilnost
uterusa te ne smanjuje klinicku djelotvornost medikamentoznog pobacaja.

- Intrauterini ulosci (IUD): djelotvornost uloska moze biti smanjena, a rizik od trudnoce povecan.

- Ciklosporin 1 takrolimus: istodobno lijeCenje NSAIL-ovima moze dovesti do poveéanog rizika od
nefrotoksi¢nosti, osobito u starijih bolesnika.

- Trombolitici: povecan rizik od krvarenja.

- Antikoagulansi (tiklopidin i klopidogrel) i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina: poveéan
rizik od gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

- Probenecid: istodobna primjena probenecida moze znaCajno smanjiti klirens ketoprofena te
posljedi¢no dovesti do porasta koncentracije ketoprofena u plazmi. Moguce je da do ove interakcije
dolazi zbog inhibicije tubularne sekrecije u bubrezima i konjugacije s glukuronidima te je potrebno
prilagoditi dozu ketoprofena.

- Kinolonski antibiotici: podaci u Zivotinja pokazuju da NSAIL-ovi mogu povecati rizik od konvulzija
povezan s kinolonskim antibioticima. Bolesnici koji uzimaju NSAIL-ove i kinolone mogu imati
povecan rizik od razvoja konvulzija.

- Difenilhidantoin i sulfonamidi: budu¢i da je vecina ketoprofena vezana na proteine, moZze biti potrebno
smanjiti dozu difenilhidantoina ili sulfonamida ako se primjenjuju istodobno.

- Gemeprost: smanjena djelotvornost gemeprosta.

- Potrebno je izbjegavati alkoholna pica.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Potrebno je izbjegavati primjenu ketoprofena tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce.

Inhibicija sinteze prostaglandina moZe negativno utjecati na trudnocu i/ili embriofetalni razvoj.

Neka epidemioloska ispitivanja upucuju na povecan rizik od spontanog pobacaja ili sr¢anih malformacija
i gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i. Apsolutni rizik od sréanih
malformacija porastao je s manje od 1 % na priblizno 1,5 %. Smatra se da rizik raste s poveé¢anjem doze i
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trajanjem lije¢enja. U zivotinja se pokazalo da primjena inhibitora sinteze prostaglandina povecava pre- i
post-implantacijski gubitak ploda i embriofetalnu smrtnost.

Prijavljena je i povecana ucestalost malformacija, ukljucujuci i kardiovaskularne, u Zivotinja u kojih se
inhibitor sinteze prostaglandina primjenjivao tijekom organogeze.

Od 20. tjedna trudnoce pa nadalje, ketoprofen moze uzrokovati oligohidramnion zbog renalne disfunkcije
u fetusa. To se moze javiti kratko nakon uvodenja lijeCenja te je obi¢no reverzibilno nakon prekida
lijeenja. Osim toga, prijavljeno je i suzenje duktusa arteriozusa nakon lijeCenja u drugom tromjesecju, a
koje se ve¢inom povlacilo nakon prekida lijeCenja. Stoga se ketoprofen se ne smije davati tijekom prvog i
drugog tromjesecja trudnoce, 0sim ako je to zaista nuzno.

Ako ketoprofen uzima zena koja pokusava zaceti, ili koja je u prvom ili drugom tromjesecju trudnoce,
lijeCenje treba provoditi najmanjom mogué¢om dozom te trajati $to je krace moguée. Nakon izloZenosti
ketoprofenu tijekom nekoliko dana u razdoblju od 20. tjedna trudnoée pa nadalje, moze se razmotriti
provodenje antenatalnih pretraga radi otkrivanja oligohidramniona i suzenja duktusa arteriozusa. Ako
dode do pojave oligohidramniona ili suzenja duktusa arteriozusa primjena ketoprofena mora se prekinuti.

Tijekom treé¢eg tromjesecja trudnoce, svi inhibitori Sinteze prostaglandina mogu u fetusa:
- izazvati kardiopulmonalnu toksi¢nost (prijevremenO suzavanje/zatvaranje duktusa arteriozusa i
pluénu hipertenziju)
- uzrokovati disfunkciju bubrega koja moze progredirati do zatajenja bubrega s oligohidramnionom
(vidjeti prethodni tekst);
U majke i novorodenceta na kraju trudnoce:
- dovesti do produljenja vremena krvarenja zbog antikoagulacijskog uc¢inka koji se moze javiti ¢ak
i pri vrlo malim dozama
- uzrokovati inhibiciju kontrakcija maternice s posljedi¢nim odgodenim ili produljenim porodom.

Primjena lijeka kratko prije poroda moZze uzrokovati hemodinamske promjene u pulmonalnoj cirkulaciji
nerodenog djeteta s ozbiljnim posljedicama za disanje.

Zbog toga je ketoprofen kontraindiciran tijekom trec¢eg tromjesecja trudnoce.

Dojenje
Nema dostupnih podataka o izlu¢ivanju ketoprofena u majc¢ino mlijeko. Ketoprofen se ne preporucuje
tijekom dojenja.

Plodnost

Primjena NSAIL-ova moZe smanjiti plodnost u Zena te se ne preporuéuje zenama koje planiraju trudnocu.
Primjena Ketoprofen Dompé granula, kao ni primjena bilo kojeg lijeka koji inhibira sintezu
prostaglandina i ciklooksigenazu, ne preporucuje se u zena koje planiraju trudnocu.

Primjena NSAIL-ova, kao i Ketoprofen Dompé granula, mora se prekinuti u Zena s poremecajima
plodnosti ili Zena koje se podvrgavaju pretragama plodnosti.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ako bolesnik nakon uzimanja ketoprofena osje¢a omamljenost, omaglicu ili ima konvulzije, treba
izbjegavati upravljanje vozilima, rad sa strojevima i obavljanje aktivnosti koje zahtijevaju visoku razinu
pozornosti.

Ketoprofen Dompé ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, bolesnika je potrebno upozoriti na moguce nuspojave kao §to su izrazita pospanost,
omaglica, konvulzije ili zamagljen vid te mu savjetovati da ne upravlja vozilima niti radi sa strojevima
ako ima te simptome.
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4.8 Nuspojave

Kao i svi lijekovi, Ketoprofen Dompé 50 mg granule za oralnu otopinu u vreéici mogu uzrokovati
nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Najcéesce su uocene nuspojave koje zahvacaju gastrointestinalni sustav.

Klasifikacija oc¢ekivanih ucestalosti:

vrlo Cesto (> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Sljedece nuspojave uocene su uz primjenu ketoprofena u odraslih:

Organski Vrlo Cesto Manje ¢esto  [Rijetko Vrlo Nepoznato

sustav / Cesto rijetko

Ucestalost

Infekcije i asepti¢ni meningitis,

infestacije limfangitis

\Poremecaji anemija trombocitopenija,

krvi i limfnog zbog agranulocitoza, zatajenje

sustava hemoragije kostane srzi, hemoliticka
anemija, leukopenija,
neutropenija, aplasti¢na
anemija, leukocitoza,
trombocitopeni¢na purpura

\Poremecaji anafilakticke reakcije

imunoloskog (ukljucujuéi sok),

sustava preosjetljivost

\Poremecaji hiperkalijemija,

metabolizma i hiponatrijemija (vidjeti

prehrane dijelove 4.4 4.5)

Psihijatrijski
poremecaji

depresija, halucinacije,
konfuzija, promjene
raspolozenja, agitacija,
nesanica

U pedijatrijskog bolesnika
koji je uzeo dozu dvostruku
vecu od one preporucene u
sazetku opisa svojstava lijeka
takoder su se pojavili
anksioznost 1 poremecaji
ponasanja.
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\Poremecaji glavobolja, |utrnulost diskinezija, | konvulzije, disgeuzija, tremor,

Fivéanog omaglica, sinkopa hiperkinezija
sustava vrtoglavica,
omamljenost

\Poremecaji zamagljen vid periorbitalni edem
oka (vidjeti

dio 4.4)
\Poremecaji tinitus
uha i labirinta
Srcani zatajenje srca, fibrilacija
poremecaji atrija, palpitacije i tahikardija
Krvozilni hipotenzija | hipertenzija, vazodilatacija,
poremecaji vaskulitis (ukljucujuci

leukocitoklasti¢ni vaskulitis)

\Poremecaji astma edem bronhospazam (osobito u
disnog larinksa bolesnika s poznatom
sustava, preosjetljivos¢u na
prsista i acetilsalicilatnu kiselinu i
sredoprsja druge NSAIL-ove), rinitis,

dispneja, laringospazam,
akutno zatajenje disanja
(prijavljen je jedan slucaj sa
smrtnim ishodom, u bolesnika
s astmom i preosjetljivos¢u na
acetilsalicilatnu kiselinu)

\Poremecaji dispepsija, |nelagoda u pepticki ulkus bol u Zelucu, pogorSanje
probavnog mucnina, | abdomenu, kolitis, kolitisa i Crohnove bolesti,
sustava bol ul zatvor, stomatitis gastrointestinalno krvarenje,
abdomenu, | proljev, perforacija probavne cijevi
povracanje | flatulencija, (ponekad sa smrtnim
gastritis ishodom, osobito u starijih

o0soba, vidjeti dio 4.4), ulkus
zeluca, ulkus duodenuma,
gastroezofagealni refluks,
edem usne Supljine,
pankreatitis, melena,
hematemeza, hiperklorhidrija,
bol u zelucu, erozivni
gastritis, edem jezika

\Poremecaji hepatitis,
jetre i Zuci povisena
razina
transaminaza,
povisena
razina
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bilirubina u
krvi, zutica

\Poremecaji osip na kozi, reakcije fotoosjetljivosti,

koZe i svrbez alopecija, urtikarija,

potkoznog angioedem, bulozni dermatitis

tkiva (ukljucujuéi Stevens-
Johnsonov sindrom, Lyellov
sindrom i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu),
eritem, osip, makulopapularni
osip, purpura, akutna
generalizirana
egzantematozna pustuloza,
dermatitis

\Poremecaji hematurija | akutno zatajenje bubrega,

bubrega i tubulointersticijski nefritis,

mokracnog nefritis ili nefriticki sindom,

sustava nefrotski sindrom,
glomerulonefritis, zadrzavanje
natrija i vode s mogucim
edemima, akutna tubularna
nekroza, papilarna nekroza
bubrega, oligurija,
abnormalnosti nalaza pretraga
bubrezne funkcije

Opci edem, umor, astenija,

poremecaji i periferni edem lica

reakcije na edem, zimica

mjestu

primjene

Pretrage porast tjelesne

tezine

Klini¢ka ispitivanja i epidemiolos§ki podaci pokazuju da primjena nekih NSAIL-ova (osobito u visokim
dozama i tijekom duljeg razdoblja) moZe biti povezana s povec¢anim rizikom od arterijskih trombotskih
dogadaja (npr. infarkt miokarda i mozdani udar) (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su slu¢ajevi predoziranja dozama do 2,5 g ketoprofena.

U vedini slucajeva opazeni simptomi bili su benigni i ograni¢eni na letargiju, omamljenost, muc¢ninu,
povracéanje, bol u epigastriju, bol u abdomenu, glavobolju, omaglicu i proljev.

U slucaju teSkog predoziranja uoceni su hipotenzija, respiratorna depresija i gastrointestinalno krvarenje.
Bolesnike je odmah potrebno prebaciti na specijalizirani odjel kako bi se zapocelo simptomatsko
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lijecenje.

Nema specifi¢nog antidota u slu¢aju predoziranja ketoprofenom.

U slucaju sumnje na tesko predoziranje, preporucuje se ispiranje Zeluca uz simptomatsko i suportivno
lijecenje kako bi se nadoknadila dehidracija, pratilo izlu¢ivanje urina i korigirala acidoza, po potrebi.

U slucaju zatajenja bubrega, za uklanjanje lijeka iz organizma moze se provesti hemodijaliza.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem, nesteroidni pripravci,
derivati propionske kiseline.

ATK oznaka: MO1AEO3

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja NSAIL-ova povezan je sa smanjenjem sinteze prostaglandina zbog inhibicije
enzima ciklooksigenaze.

Tocnije, uocena je inhibicija pretvaranja arahidonske kiseline u ciklicke endoperokside, PGG; i PGH,,
prekursore prostaglandina PGE,, PGE,, PGF,, i PGD,, prostaciklina PGI, i tromboksana (TxA, i TxB,).
Osim toga, inhibicija sinteze prostaglandina moze utjecati i na druge posrednike, kao $to su kinini, te tako
uzrokovati dodatan indirektni u¢inak uz izravno djelovanje.

Ketoprofenlizinat ima izrazeno analgetsko djelovanje povezano s protuupalnim i centralnim u¢inkom.

Ketoprofenlizinat ima antipiretsko djelovanje bez utjecaja na normalne termoregulacijske procese.
Bolna upalna stanja se povlace ili ublazavaju te se tako poboljsava pokretljivost zglobova.

Farmakodinamicki uéinci
Ketoprofenlizinat je lizinska sol 2-(3-benzoilfenil)propionske kiseline, lijek s analgetskim, protuupalnim i
antipiretskim djelovanjem koji pripada u skupinu NSAIL-ova (MO1AE).

Ketoprofenlizinat postize efektivnu koncentraciju u plazmi Cesp 0d 0,3 pg/ml za otprilike tri minute i
nastupa analgetski u¢inak.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Ketoprofenlizinat ima vecu topljivost od ketoprofenske kiseline.

Apsorpcija

Formulacija za oralnu primjenu omogucuje brze preuzimanje djelatne tvari ve¢ iz vodene otopine $to
dovodi do brzog porasta razina u plazmi i brzog postizanja vr$nih vrijednosti. To se klini¢ki ispoljava
brzim nastupom djelovanja i jae izraZenim analgetskim i protuupalnim u¢incima.

Kineticki profil u djece ne razlikuje se od onog u odraslih.

Distribucija
Ponavljana primjena ne utjece na kinetiku lijeka niti dovodi do akumulacije.

95do 99 % ketoprofena vezano je na proteine plazme. Nakon sistemske primjene znacajne razine
ketoprofena pronadene su u tkivu tonzila i sinovijskoj tekuéini.
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Biotransformacija
Ketoprofen se opsezno metabolizira: otprilike 60 do 80 % sistemski primijenjenog lijeka pronadeno je u
urinu u obliku metabolita.

Eliminacija
Eliminacija je brza i odvija se uglavhom putem bubrega: 50 % sistemski primijenjenog lijeka izluci se

urinom unutar 6 sati.

Pedijatrijska populacija
Kineticki profil u djece ne razlikuje se od onog u odraslih.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Uz peroralnu primjenu LDsy vrijednost za ketoprofenlizinat u Stakora bila je 102 mg/kg, a u miSeva
444 mg/kg, §to odgovara 30 do 120 puta veéoj dozi od aktivne doze za protuupalni i analgetski uéinak u
zivotinja. Uz intraperitonealnu primjenu, LDs, vrijednost za ketoprofenlizinat u stakora bila je 104 mg/kg,
a u miseva 610 mg/kg.

Dugotrajna oralna primjena ketoprofenlizinata u preporucenim terapijskim ili viSim dozama u Stakora,
pasa i majmuna nije izazvala nikakve toksi¢ne uinke. Pri velikim dozama uoceni su gastrointestinalni i
bubrezni poremecaji koji odgovaraju poznatim nuspojavama nesteroidnih protuupalnih lijekova u
zivotinja. U dugotrajnom ispitivanju toksi¢nosti na kuni¢ima uz oralnu ili rektalnu primjenu ketoprofena,
dokazalo se da je podnosljivost bolja kod rektalne primjene u odnosu na peroralnu. U ispitivanju
podnosljivosti provedenom u kuni¢a, dokazano je da se intramuskularna primjena ketoprofenlizinata
dobro podnosi.

Ketoprofenlizinat se nije pokazao mutagenim u ispitivanjima genotoksi¢nosti provedenima in vitro i in
vivo.

Ispitivanja kancerogenosti ketoprofena na miSevima i Stakorima nisu pokazala kancerogene ucinke.

Za informacije o embriofetalnoj toksicnosti i teratogenosti NSAIL-ova u zivotinja pogledajte dio 4.6.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol (E421)

natrijev klorid

silicijev dioksid, koloidni

amonijev glicirizinat

povidon K 25

saharinnatrij (E954)

aroma peperminta (extra 125) (prirodne arome, pripravci aroma, arapska guma (E414), saharoza, kalcijev
fosfat (E341))

6.2 Inkompatibilnosti

Nema.
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6.3 Rok valjanosti
3 godine.

Rok valjanosti na naljepnici odnosi se na lijekove koji su pravilno pohranjeni u vlastitom originalnom
pakiranju.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s otiskom koja sadrzi 10, 20 i 30 dvodijelnih vrecica.

Granule su pakirane u vrecice od 2 g koje su tvorni¢ki podijeljene u dvije doze od 1 g. Svaka vrecica
napravljena je od troslojnog materijala koji ima:

a) unutarnji sloj (u kontaktu s formulacijom) od polietilena niske gustoce

b) srednji sloj od aluminija

c) vanjski sloj od papira.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Dompé farmaceutici S.p.A.

Via San Martino 12,

20122 Milano

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-349184425

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10.06.2022.

Datum posljednje obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12.02.2024.
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