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BI-PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACOES
Comprimidos de liberago prolongada de 2 camadas, cada uma contendo 75 mg de cetoprofeno, totalizando
150 mg de cetoprofeno: embalagem com 10.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberacdo prolongada contém 150 mg de cetoprofeno.

Excipientes: lactose monoidratada, amido de milho, silica hidratada, estearato de magnésio, fosfato de
calcio dibasico di-hidratado, hietelose, fosfato sodico de riboflavina.

1. INDICACOES

BI-PROFENID ¢ um medicamento que possui atividade anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica e esta
indicado para o tratamento de:

- Processos otorrinolaringoldgicos: sinusites, otites, faringites, laringites, amigdalites;

- Processos ginecologicos-obstétricos: anexites, parametrites, endometrites, dismenorreia;

- Processos uroldgicos: colica nefrética, orquiepididimites, prostatites;

- Processos odontologicos: periodontites, pulpites, abscessos, extragdes dentarias;

- Processos reumaticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo
psoriatico, sindrome de Reiter, pseudo-artrite, lipus eritematoso sistémico, esclerodermia, periarterite
nodosa, osteoartrite, periartrite escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites,
epicondilites;

- Lesoes ortopédicas: contusdes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxagoes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pds-operatdrios diversos,
enxaqueca com ou sem aura (sintomas que precedem a enxaqueca e que variam consideravelmente entre
os pacientes afetando principalmente, a visdo ¢ a audi¢@o).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Flouvat, B et al (1983) estudaram a cinética da liberagdo do cetoprofeno, a partir da formulagido de 150mg
em um comprimido de liberagdo prolongada constituido por duas camadas sobrepostas: uma camada de
liberacdo rapida com 75 mg do cetoprofeno ¢ uma camada gastrorresistente, de liberagdo prolongada,
contendo também 75mg de cetoprofeno, em individuos saudaveis do sexo masculino com idade média de
24,9 (£ 4,1) anos e de peso médio de 75,1 (+ 9,5) kg. Tal estudo evidenciou que a liberagdo dos 75mg de
cetoprofeno da camada de liberagdo imediata ¢ boa, atingindo concentragdes plasmaticas maximas ja em
15 a 30 minutos ap6s a ingestdo (Cmax 15 — 30 min).

Um estudo clinico, aberto, realizado por Addy (1985), avaliou o uso de cetoprofeno na dose de 50 mg 3
vezes ao dia durante o periodo menstrual, por 3 meses, em 42 mulheres com dismenorreia. Ao final do
estudo 95% das mulheres retornaram as suas atividades normais e apresentaram uma boa tolerabilidade ao
tratamento.

Estudo realizado por Spongsveen et al (1978) avaliou o uso do cetoprofeno na dose de 50 mg 3 vezes ao
dia em pacientes com doengas osteoarticulares cronicas. Esses pacientes foram acompanhados por um
periodo minimo de 3 meses até 12 meses. O cetoprofeno promoveu melhora clinica na maioria dos
pacientes, comprovando sua eficacia dentre os pacientes avaliados. O niimero de eventos adversos ocorreu
em 13% dos pacientes, sendo os eventos gastrintestinais, principalmente a dispepsia, o mais frequente.
Entretanto ndo houve nenhum evento considerado sério.

Karvonen et al (2008) realizaram estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, com grupos
paralelos onde foi avaliado o uso de paracetamol e cetoprofeno no controle de dor pds operatério de 60
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pacientes adultos submetidos a protese total de quadril. O uso de cetoprofeno por via oral, na dose de 300
mg dia, reduziu em 22% o consumo de opioide no 1° dia de pds-operatorio.

Dib et AL (2002) realizaram estudo multicéntrico, duplo cego, cruzado, placebo controlado, avaliando
eficacia e tolerabilidade do cetoprofeno e da zolmitriptana em pacientes com quadro agudo de migranea.
Foram utilizados cetoprofeno nas concentragdes de 75 e 150 mg, em forma de comprimido de duplo
mecanismo de liberagdo e 2,5 mg de zolmitriptana. Foram incluidos nesse estudo 257 pacientes com média
de idade de 38,1 anos. O cetoprofeno mostrou ser efetivo no alivio do quadro de cefalgia nas duas dosagens
utilizadas, alcangando sucesso no alivio da dor nas duas primeiras horas em 62,6% nos pacientes que
receberam cetoprofeno 75 mg e 61,6% com cetoprofeno 150 mg, assim a zolmitriptana (66,8% de sucesso
no alivio da dor nas 2 primeiras horas). Ambas as drogas mostraram ser significativamente superiores ao
placebo, mas sem diferencas entre si. Embora ndo houvera diferenca entre as doses de cetoprofeno no alivio
da dor nas duas primeiras horas, a dose de 150 mg mostrou-se mais efetiva em manter a analgesia por tempo
mais prolongado em relagdo a dose de 75 mg.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
O cetoprofeno, principio ativo do BI-PROFENID, é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), derivado
do acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propionico dos AINEs.

BI-PROFENID possui propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e apresenta atividade analgésica
periférica e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacdo plaquetaria, no entanto, seu mecanismo
de acdo ndo estd completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A absor¢do do comprimido de cetoprofeno com 150 mg constituido por duas camadas de 75 mg sobrepostas
foi comparada com a absor¢do de 150 mg de cetoprofeno na apresentagdo capsulas. Concentragdes
plasmaticas maximas ja sdo observadas em 15 — 30 minutos ap6s a administra¢do do comprimido de dupla
camada.

A liberacdo do principio ativo a partir da camada inferior (que contém 75 mg de cetoprofeno) se sobrepoe
a liberagdo a partir da camada superior. As concentragdes plasmaticas apresentam um plato, entre 45 ¢ 90
minutos, e sdo superiores aquelas observadas com as capsulas a partir da 3* hora.

Quando o cetoprofeno ¢ administrado junto com alimentos, a taxa de absorg¢do ¢ reduzida provocando um
atraso ¢ uma diminui¢do do pico plasmatico (Cmax). No entanto, a biodisponibilidade total ndo ¢
modificada.

Distribuicao

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos
intra-articulares, capsulares, sinoviais e tendinosos e atravessa a barreira placentaria e hematoencefalica. A
meia-vida de eliminagdo plasmatica ¢ de 3-4 horas.
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Metabolismo

A biotransformacdo do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por
conjugacao com acido glicurénico, sendo esta a principal via no homem.

A excrecdo de cetoprofeno na forma inalterada ¢ muito baixa (menos de 1%). Quase toda dose administrada
¢ excretada na forma de metabolitos na urina, dos quais 65 a 85% da dose administrada sdo excretados
como metabolito glicuronideo.

Eliminacao

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada ¢ excretada na urina dentro de 6 horas apds a
administragdo do medicamento. Durante 5 dias apds a administra¢do oral, aproximadamente 75 a 90% da
dose ¢ excretada principalmente pela urina. A excregdo fecal ¢ muito pequena (1 a 8%).

Populacgdes especiais
Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno ndo é modificada; hd aumento da meia-vida (3 horas) e
diminuigdo do “clearance” plasmatico e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ocorrem alteragdes significativas do “clearance” plasmatico e
da meia-vida de eliminag@o. No entanto, a fragdo ndo ligada as proteinas encontra-se aproximadamente
duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: hd diminuicdo do “clearance” plasmatico e renal e aumento da meia-
vida de eliminagdo relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

BI-PROFENID néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histdrico de reagdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros
tipos de reagdes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs . Nestes pacientes
foram relatados casos de reagdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “Reagdes Adversas”).

- Pacientes com tlcera péptica/hemorragica, ou com historico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfuracdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs.

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou renal severas.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou
renal severas pacientes com historico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido
acetilsalicilico ou a outros AINEs e por pacientes com tulcera péptica/hemorragica, ou com histérico.
Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumaticas que ocorrem devido
ao lupus eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que
pacientes com LES podem apresentar predisposi¢do a toxicidade por AINEs no sistema nervoso central
e/ou renal.

As reagdes adversas podem ser minimizadas através da administragdo da dose minima eficaz e pelo menor
tempo necessario para controle dos sintomas.

Reagdes gastrintestinais:
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Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam
aumentar o risco de sangramento ou ulcera, como outros AINEs incluindo inibidores de COX-2 (seletivos
para cicloxigenase-2), corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina, agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico, ou nicorandil (vide
“Interagdes Medicamentosas™).

Sangramento, ulcera e perfuragdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os
AINEs durante qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas ou historico de eventos
gastrintestinais graves.

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos ¢ dados epidemioldgicos sugerem que o uso de AINEs (exceto acido acetilsalicilico),
particularmente em doses clevadas e em tratamentos de longa duragdo, pode ser associado a um risco
aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

Assim como para os demais anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), deve-se ter cautela no uso de
cetoprofeno em pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga
cardiaca isquémica estabelecida, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes
de iniciar um tratamento de longo prazo em pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares
(ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus ¢ em fumantes).

Um aumento do risco de eventos tromboticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs
(exceto acido acetilsalicilico) para a dor perioperatoria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (CRM).

Reacgdes cutaneas:

Reacdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, foram reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior
da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro
meés.

Erupgao fixa a droga (EFD):

Foram relatados casos de erupgdo fixa a droga (EFD) com BI-PROFENID.

O BI-PROFENID néo deve ser reintroduzido em pacientes com historico de EFD relacionado ao BI-
PROFENID.

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia ¢ Sintomas Sistémicos (DRESS):

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) foi relatada em
pacientes fazendo uso de AINEs como BI-PROFENID. Alguns desses eventos foram fatais ou ameagaram
a vida. Tipicamente, mas ndo exclusivamente, DRESS apresenta-se com febre, erupgdes, linfadenopatia,
e/ou inchago da face. Outras manifesta¢des clinicas podem incluir hepatite, nefrite, anormalidades
hematolégicas, miocardite ou miosite. As vezes, os sintomas do DRESS podem se assemelhar a uma
infec¢do viral aguda. A eosinofilia esta frequentemente presente. Como esse distirbio é variavel em sua
apresentagdo, outros sistemas de 6rgdos nio mencionados aqui podem estar envolvidos. E importante notar
que manifesta¢des precoces de hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia, podem estar presentes,
mesmo que a erupcao nao seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem presentes, interrompa o uso
de BI-PROFENID e avalie o paciente imediatamente.

Mascaramento de sintomas de infecgdes subjacentes:

BI-PROFENID pode mascarar sintomas de infecg¢@o, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infeccdo. Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na
comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela. Quando BI-PROFENID ¢ administrado para
febre ou alivio da dor relacionado a infeccdo, é aconselhdavel monitorar essa infecgdo. Em ambientes ndo
hospitalares, o paciente deve consultar um médico se os sintomas persistirem ou piorarem.
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Em pacientes com testes de fung@o hepatica anormais ou com historico de doenga hepatica, os niveis de
transaminase devem ser avaliados periodicamente, particularmente durante tratamento a longo prazo. Raros
casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser
descontinuado.

Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Neonatal

O uso de AINEs, incluindo BI-PROFENID, por volta da 13" semana de gestagdo ou mais tarde na gravidez
pode causar disfungdo renal fetal, levando a oligoidramnio e, em alguns casos, insuficiéncia renal neonatal.
Esses eventos adversos sdo observados, em média, apos dias a semanas de tratamento, embora
oligoidramnios tenham sido pouco frequentemente relatados com 48 horas ap6s o inicio dos AINEs.

O oligoidramnio ¢ frequentemente, mas nem sempre, reversivel com a descontinuag@o do tratamento. As
complicagdes do oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contraturas dos membros e atraso
na matura¢do pulmonar. Em alguns casos pds-comercializagdo de insuficiéncia renal neonatal, foram
necessarios procedimentos invasivos, como exsanguineotransfusao ou dialise.

Se o tratamento com AINEs for necessario entre a 13? semana e 30® semanas de gestacdo, ele deve ser
controlado sob supervisdao médica e limitar o uso de BI-PROFENID a menor dose eficaz e duragdo mais
curta possivel. Considere 0 monitoramento por ultrassom do liquido amnidtico se o tratamento com BI-
PROFENID se estender além de 48 horas. Interrompa BI-PROFENID se ocorrer oligoidramnio e faga o
acompanhamento de acordo com a pratica clinica (ver se¢do “Gravidez e Lactagdo”).

Risco de Morte Fetal
BI-PROFENID expde a um risco de morte fetal mesmo apds uma tnica dose, devido a sua toxicidade
cardiopulmonar e/ou renal (constri¢do dos ductos arteriais e a ocorréncia de oligoidramnio).

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este produto contém cetoprofeno, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Atencao: contém 257 mg de lactose por comprimido.

Gravidez e Lactacio

O uso de AINEs pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres que estdo
tentando engravidar. Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigacdo de
infertilidade, deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com AINEs.

A inibigdo da sintese de prostaglandina pode afetar negativamente a gravidez ¢/ou o desenvolvimento do
embrido/feto. Dados de estudos epidemiologicos levantam preocupagdes sobre o aumento do risco de
aborto espontaneo ¢ de malformagdo cardiaca e gastrosquise apds o uso de um inibidor da sintese de
prostaglandina no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagéo cardiovascular foi aumentado de
menos de 1% para aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duragdo da
terapia. Em animais, a administragcdo de um inibidor da sintese de prostaglandina demonstrou resultar em
aumento da perda pré e pds-implantacdo ¢ letalidade embrionaria-fetal.

Além disso, foi relatado um aumento na incidéncia de varias malformagdes, inclusive cardiovasculares, em
animais que receberam um inibidor da sintese de prostaglandina durante o periodo organogenético. No
entanto, nao hé evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade observada com o BI-PROFENID em
camundongos e ratos, embora tenha sido relatada uma leve embriotoxicidade provavelmente relacionada a
toxicidade materna apds o uso do BI-PROFENID em coelhos.

Durante o primeiro e o segundo trimestres da gestacao:
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O uso de BI-PROFENID deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez, a menos
que seja claramente necessario. Se for usado BI-PROFENID, a dose deve ser mantida a mais baixa possivel
e a duracdo do tratamento a mais curta possivel.

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gestacio:

Toxicidade fetal ¢ neonatal

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas

podem expor o feto a:
- toxicidade cardiopulmonar (constricio/fechamento prematuro do canal arterial e
hipertensio pulmonar), que se resolve apos a interrupc¢io do tratamento na maioria dos
casos. O fechamento prematuro dos ductos arteriais e a hipertensdo pulmonar podem levar a
insuficiéncia cardiaca fetal ou neonatal direita ou a morte fetal no titero. Este risco é maior e menos
provavel de ser reversivel quando administrado mais proximo ao termo. Este efeito existe mesmo
apo6s uma unica dose. O monitoramento pré-natal para a constricdo do canal arterial deve ser
considerado apds a exposi¢ao ao BI-PROFENID a partir da 13* semana de gestag@o. O uso de BI-
PROFENID deve ser descontinuado se for detectada constri¢cdo do canal arterial.
- disfuncio renal, com oligoidramnio associado que pode progredir para insuficiéncia renal
e morte fetal no utero.

O uso de AINEs, incluindo BI-PROFENID, com cerca de 13 semanas de gestagdo ou mais tarde na
gravidez, tem sido associado a casos de disfung@o renal fetal levando a oligoidramnio e, em alguns casos,
insuficiéncia renal neonatal (ver segdo “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da mae e do feto e inibigdo das
contragdes uterinas, resultando em trabalho de parto atrasado ou prolongado.

Portanto, BI-PROFENID ¢ contraindicado durante o ultimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco de gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao
Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢do de BI-PROFENID no leite humano. O uso de BI-
PROFENID néo é recomendado durante a amamentagao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.
Populacdes especiais

Idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter o tratamento na dose minima eficaz. Um ajuste posoldgico
individual pode ser considerado somente apds o desenvolvimento de boa tolerancia individual.

A frequéncia das rea¢Ges adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragdo
gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficacia do uso de BI-PROFENID em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando BI-PROFENID for administrado em pacientes com historico de doenga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenca de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose ¢ nefrose, naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administragdo
do cetoprofeno pode induzir a redugdo no fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢do da prostaglandina e
levar a descompensagdo renal.
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Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema foram relatados apos a
administragdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilagdo atrial foi reportado em associagdo com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hipercalemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou
tratamento concomitante com agentes que promovem a hipercalemia (vide “Interagdes Medicamentosas”).
Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de ocorréncia de sonoléncia, tontura ou convulsido durante
o tratamento com cetoprofeno e orientados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nio recomendadas
- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2), e altas dosagens de salicilatos:
aumento do risco de ulcerago e sangramentos gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o
risco de toxicidade hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.
- Heparina;
- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);
- Inibidores da agregagdo plaquetaria (tais como ticlopidina, clopidogrel);
- Inibidores da trombina (tais como dabigatrana);
- Inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana).
Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminui¢do da sua excregdo renal,
podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos
de litio e um ajuste posologico do litio durante e ap6s tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente
relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina e a diminuigdo do seu “clearance” renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibicdo da agregagdo
plaquetaria promovida por AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulagio
sanguinea, pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que ndo seja o trato gastrintestinal.

Associacdoes medicamentosas que requerem precaucdes

- Categorias terapéuticas ¢ medicamentos que podem promover hipercalemia (tais como, sais de potassio,
diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II, AINEs, heparinas
(de baixo peso molecular ou ndo fracionada), ciclosporina, tacrolimo e trimetoprima):

O risco de hipercalemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo ou sangramento gastrintestinal (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).
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- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria devido a diminuig¢@o do fluxo sanguineo renal causada
pela inibi¢do de prostaglandina. Estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento
concomitante e a fun¢do renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com comprometimento da fungéo renal
(ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um
antagonista da angiotensina Il e de um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da
func¢do renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em
associag@o, o hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragéo
da func¢do renal ou se o paciente é idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: aumento do risco de sangramento. E necessario realizar um monitoramento clinico e do
tempo de sangramento com maior frequéncia.

- Tenofovir: a administragdo concomitante de fumarato de tenofovir disoproxil e AINEs pode aumentar o
risco de insuficiéncia renal.

- Nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil e AINEs hd um aumento no risco de
complicagdes severas, tais como ulceragdo gastrintestinal, perfuragdo e hemorragia (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

- Glicosideos cardiacos: a interacdo farmacocinética entre o cetoprofeno e a digoxina néo foi demonstrada.
No entanto, recomenda-se cautela, em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os
AINEs podem reduzir a fungdo renal e diminuir o “clearance” renal dos glicosideos cardiacos.

- Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associacdes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos tais como beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diuréticos: risco de redugdo do efeito anti-hipertensivo por inibi¢ao das prostaglandinas vasodilatadoras
pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o “clearance”
plasmatico do cetoprofeno.

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina: aumento do risco de sangramento gastrintestinal.

Alimentos
O uso concomitante com alimentos pode retardar a absor¢do do cetoprofeno, entretanto ndo foram
observadas interagdes clinicamente significativas.

Exames de laboratério

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacdo de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides
e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacao acida ou em reacdo colorimétrica dos grupos
carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
BI-PROFENID deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
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Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido elipsoidal com 2 camadas (uma com face amarela e outra com face branca), monossectado na
face amarela e liso na face branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos por via oral com 1 copo de agua durante as refei¢des.

Geral

Tratamento de ataque: 300 mg (2 comprimidos) por dia, divididos em 2 administragdes.

O tratamento de ataque deve ser utilizado pelo menor tempo possivel, instituindo-se logo a seguir o
tratamento de manutengao, a critério médico.

Tratamento de manutencdo: a posologia pode ser diminuida para 150 mg/dia (1 comprimido), em dose
Unica.

Dose maxima diaria recomendada: 300 mg.

Tratamento da enxaqueca
Tomar 1/2 comprimido de BI-PROFENID (75 mg) logo apds o inicio da crise. Geralmente, uma melhora
significativa dos sintomas ja é percebida duas horas ap6s a administracéo.

Mesmo que o paciente ndo sinta alivio nos sintomas da enxaqueca apds a primeira administracdo de BI-
PROFENID, uma segunda dose (75 mg ou 150 mg) ndo deve ser administrada durante a mesma crise. Nesse
caso, deve-se administrar um outro medicamento que ndo seja um anti-inflamatério ndo esteroidal ou acido
acetilsalicilico.

Se o paciente sentir-se aliviado apos a primeira dose, mas os sintomas da enxaqueca reaparecerem ou uma
nova crise ocorrer no mesmo dia, uma segunda dose (75 mg ou 150 mg) pode ser administrada. Entretanto,
o intervalo minimo para se tomar a segunda dose ndo deve ser menor que 12 horas.

Caso a dose de 1/2 comprimido (75 mg) ndo seja suficiente para o alivio da crise, deve-se administrar 1
comprimido de BI-PROFENID (150 mg) no inicio da proxima crise.

Nunca exceda 300 mg/dia (2 comprimidos/dia).

Populacdes especiais

- Criancas: a seguranga e eficicia do uso de BI-PROFENID em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes
com a menor dose eficaz. Um ajuste posologico individual deve ser considerado somente apés ter apurado
boa tolerancia individual (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-
se manter a menor dose eficaz diaria (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes” ¢ “Propriedades

Farmacocinéticas”).

Nao hé estudos dos efeitos de BI-PROFENID administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragcdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nao deve ser mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

Reac¢iao muito comum (= 1/10).

Reac¢iao comum (= 1/100 e < 1/10).

Reacao incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacio rara (= 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacio muito rara (< 1/10.000).

Reacio desconhecida (nfo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reagdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no
tratamento de condi¢des agudas ou cronicas:

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:
-Rara: anemia hemorragica
-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia.

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: rea¢des anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressdo, alucinagdo, confusdo, distirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia, vertigem.

Distiirbios visuais:

-Rara: visdo embagada, tal como visdo borrada (vide “Adverténcias e Precau¢des”).
Distirbios auditivos e do labirinto:

-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial.

Distiirbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensao, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acido
acetilsalicilico e/ou a outros AINEs).

Disturbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia, nausea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, ilcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite ¢ doenca de Crohn, hemorragia ¢ perfuragdo gastrintestinais,
pancreatite, formagdo de estenoses semelhantes aos diafragmas intestinais*.

*doenga do diafragma intestinal foi reportada em associa¢do com o0 uso crénico

Distiirbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento dos niveis das transaminases.

Disturbios cutineos e subcutineos:
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-Incomum: erupg¢ao cutanea (“rash”), prurido.

-Desconhecida: rea¢do de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupg¢des bolhosas incluindo
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada,
Sindrome de Hipersensibilidade & drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e erupgao fixa
a droga (EFD).

Distirbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, nefrite tibulo-intersticial, sindrome nefrética e anormalidade nos
testes de fun¢@o renal.

Distirbios gerais:
-Incomum: edema.

Disturbios do metabolismo e nutricao:
-Desconhecida: hiponatremia, hipercalemia (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes

Medicamentosas™).

Investigagoes:
-Rara: ganho de peso.

Infecgdes e infestacdes:
-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infecgdo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infec¢do (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e

complicagdes bacterianas devido a varicela) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Gestacgio, puerpério e condi¢des perinatais:
- Desconhecida: morte fetal (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas
observados foram benignos e limitados a letargia, sonoléncia, ndusea, vomito e dor epigastrica.
Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose,
recomenda-se lavagem gastrica, devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando
compensar a desidratacdo, monitorar a excre¢do urinaria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser util para remover o farmaco circulante.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.8326.0360

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP

CNPJ 10.588.595/0010-92
® Marca Registrada
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Produzido por:
Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 — Suzano — SP

Indtstria Brasileira

Atendimen‘ta ao consu{nidor
@ sac.brasil@sanofi.com
0800-703-0014
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/07/2025.
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Historico de Alteragao para a Bula

Anexo B

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
10451 - 10451 -
MEDl\Il%AVI\C/I)E-NTO MED'\IIS)A\‘/I\(/I)E_NTO 150 MG COM AP
15/04/2014 0289567/14-6 e 15/04/2014 0289567/14-6 e 15/04/2014 Dizeres Legais VP/VPS CTBLALPLASINC
Notificacdo de Notificacdo de X 10
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC60/12
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. Quais os males que
NOVO — NOVO - .este medicamencjco 150 MG COM AP
10/02/2015 0124562/15-7 Notificacdo de 10/02/2015 0124562/15-7 Notificacdo de 10/02/2015 VP/VPS CTBLALPLASINC
~ - pode me causar?
Alteracdo de Alteragdo de X 10
VPS
Texto de Bula— Texto de Bula— 9. Reaces adversas
RDC 60/12 RDC 60/12 ’ ¢
10278 — VPS 150 MG COM AP
MEDICAMENTO 2. Resultados de CT BLAL PLAS INC
06/11/2014 1005298/14-4 NOVO — Alteraciio 18/08/2015 ; Caf;ftaecrlzt-cas VPS X 10
10451 - de texto de bula : St
farmacoldgicas
MEDICAMENTO
NOVO - vp
Notificacso de 10451 - 2. Como este
17/09/2015 0831608/15-2 Altera ;0 de MEDICAMENTO medicamento
o dz i NOVO — funciona? 150 MG COM AP
ificaca 4.0 d b CTBLALPLASINC
RDC 60/12 17/09/2015 | 0831608/15-2 | \otificacdode | 1o 00 0015 que devosaber - yp \ps

Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

antes de usar este
medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

X10
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VPS
4. Contraindicagbes
5. Adverténcias e
precaucdes
6. Intera¢des
medicamentosas
9. Reagdes Adversas

VP
4.0 que devo saber
antes de usar este

10451 -
10451 - medicamento?
MEDICAMENTO .
MEDICAMENTO NOVO — 8. Quais os.males que 150 MG COM AP
NOVO - Notificacdo de este medicamento CT BLAL PLAS INC
18/12/2015 1103772/15-5 Notificagdo de 18/12/2015 1103772/15-5 Altera éo de 18/12/2015 pode me causar? VP/VPS X 10
Alteracdo de ¢ VPS
Texto de Bula— a .
Texto de Bula— RDC 60/12 5. Adverténcias e
RDC 60/12 precaucdes
6. Interagdes
medicamentosas
9. Reag¢bes Adversas
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. O que devo saber 150 MG COM AP
NOVO - NOVO - antes de usar este CT BL AL PLAS INC
01/04/2016 1444938/16-2 Notificagdo de 01/04/2016 1444938/16-2 Notificagdo de 01/04/2016 medicamento? VP/VPS X 10
Alteracdo de Alteragdo de VPS
Texto de Bula— Texto de Bula— 5. Adverténcias e
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucdes
10451 - 10451 - 4.0 que :jl:vo saber
MEDICAMENTO MEDICAMENTO antes de usar este 150 MG COM AP
NOVO — NOVO — .
e~ e~ medicamento? CTBLALPLASINC
28/07/2016 2128520/16-9 Notificacdo de 28/07/2016 | 2128520/16-9 Notificacdo de 28/07/2016 VP/VPS X 10

Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

VPS

VV-REG-1751880 1.0




5. Adverténcias e
precaugdes
6. Interagdes
Medicamentosas
9. Reagdes Adversas

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO —

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -

VP
4.0 que devo saber
antes de usar este

150 MG COM AP
CTBLALPLASINC

09/12/2016 | 2582008/16-7 Notificagdo de 09/12/2016 | 2582008/16-7 Notificagdo de 09/12/2016 medicamento? VP/VPS X 10
Alteracdo de Alteracdo de VPS
Texto de Bula— Texto de Bula— 5. Adverténcias e
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucdes
VP
Apresentagdoe
composi¢ao
10451 - 1337- 5. 0nde, como e por
MEDICAMENTO MEDICAMENTO quanto tempo posso
NOVO — NOVO - guardar este 150 MG COM REV
05/07/2017 1376298/17-2 Notificacdo de 26/08/2016 | 2223911/16-1 Solicitacdo de 16/01/2017 medicamento? VP/VPS LIB PROL CT BL AL
Alteragdo de Corregdo de VPS PLAS TRANS X 10
Texto de Bula— Dados na Base - Apresentagdoe
RDC 60/12 ANVISA composi¢ao
7. Cuidados e
armazenamento do
medicamento
1440 -
10451 - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO -
NOVO — Solicitagdo de 150 MG COM REV
11/10/2019 | 2442531/19-1 Notificagdo de 29/03/2019 | 0291524/19-3 | Transferéncia de 24/06/2019 Dizeres Legais VP/VPS | LIB PROL CTBLAL

Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Titularidade de
Registro
(Incorporacdo de
Empresa)

PLAS TRANS X 10
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11005 - RDC
73/2016 - NOVO -
Alteracdo de

03/10/2019 2324427/19-5 razdo social do 03/10/2019
local de
fabricacdo do
medicamento
VP
4.0 que devo saber
antes de usar este
10451 - 10451 - medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. Quais os males que
NOVO — NOVO - este medicamento 150 MG COM REV
16/09/2020 3153842/20-8 Notificagdo de 16/09/2020 3153842/20-8 Notificagdo de 16/09/2020 pode me causar? VP/VPS LIB PROL CT BL AL
Alteracdo de Alteracdo de Dizeres Legais PLAS TRANS X 10
Texto de Bula— Texto de Bula— VPS
RDC 60/12 RDC 60/12 5. Adverténcias e
precaugdes
9. Reac¢Ges Adversas
Dizeres Legais
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. O que devo saber
NOVO - NOVO - antes de usar este 150 MG COM REV
03/03/2022 | 0817474/22-6 Notificagdo de - - Notificagdo de - medicamento? VP/VPS LIB PROL CT BL AL
Alteragdo de Alteracdo de VPS PLAS TRANS X 10
Texto de Bula— Texto de Bula— 5. Adverténcias e
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucdes
VP
10451 - 4.0 que devo saber
MEDICAMENT ante;de usar ezte
O NOVO - 8 QT:isK(:)asmmeanlfez .que
Notificagdo de ) . 150 MG COM LIB
02/09/2022 | 4642781/22-6 | Alteragdo de ; ; - ; este medicamento |\, o |pROL CT BL AL PLAS

Texto de Bula —
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

pode me causar?

VPS
5. Adverténcias e
precaugdes
9. Reagbes Adversas

TRANS X 10
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10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacdo de

VP
4.0 que devo saber
antes de usar este
medicamento?

150 MG COM LIB

30/05/2023 0548776/23-7 Alteracdo de - - VP/VPS |PROL CT BL AL PLAS
Tpe:'kc:l)iéjaeg:;fo— VPS TRANS X 10
Bulario RDC > Ac:‘e"z;tueréce'ss €
60/12 precaue
VP
S
MEDICAMENT medicamento?
O NOVO - 8 Quaislos males' ue
Notificacio de e dicamen‘lo 150 MG COM LIB
16/10/2024 1418199/24-9 Alteracdo de - - ode me causar? VP/VPS |PROL CT BL AL PLAS
Texto de Bula — P ‘ TRANS X 10
publica¢do no
Bulario RDC 5 Adve\:lr:chias e
60/12 ' ~
precaugdes
9. Reagbes Adversas
VP
4.0 QUE DEVO SABER
10451 -
ANTES DE USAR ESTE
MI(E)DII\IC(;L\%E_NT MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE
Notificagdo de Q Q 150 MG COM LIB
- ESTE MEDICAMENTO
- - Alteragdo de - - PODE ME CAUSAR? VP/VPS |PROL CT BL AL PLAS
Texto de Bula— ’ TRANS X 10
publicacdo no
(. VPS
Bu'g(;'/olsDc 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9.REACOES ADVERSAS
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PROFENID®

(cetoprofeno)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Capsula gelatinosa dura

50 mg
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PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACOES
Capsulas gelatinosas duras 50 mg: embalagem com 24.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém 50 mg de cetoprofeno.

Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio, vermelho de azorrubina!, azul brilhante',
amarelo de quinolina', amarelo creptsculo' € dioxido de titanio'.

!Composigdo da capsula.

1. INDICACOES

O cetoprofeno possui atividade anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica e ¢ indicado para o tratamento
de:

- Processos reumaticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo
psoriatico, sindrome de Reiter, pseudo-artrite, lipus eritematoso sistémico, esclerodermia, periarterite
nodosa, osteoartrite, periartrite escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites,
epicondilites;

- Lesdes ortopédicas: contusdes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxagdes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pds-operatorios diversos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico, aberto, realizado por Addy (1985), avaliou o uso de cetoprofeno na dose de 50 mg 3
vezes ao dia durante o periodo menstrual, por 3 meses, em 42 mulheres com dismenorreia. Ao final do
estudo 95% das mulheres retornaram as suas atividades normais e apresentaram uma boa tolerabilidade ao
tratamento.

Estudo realizado por Spongsveen et al (1978) avaliou o uso do cetoprofeno na dose de 50 mg 3 vezes ao
dia em pacientes com doengas osteoarticulares cronicas. Esses pacientes foram acompanhados por um
periodo minimo de 3 meses até 12 meses. O cetoprofeno promoveu melhora clinica na maioria dos
pacientes, comprovando sua eficacia dentre os pacientes avaliados. O nimero de eventos adversos ocorreu
em 13% dos pacientes, sendo os eventos gastrintestinais, principalmente a dispepsia, o mais frequente.
Entretanto ndo houve nenhum evento considerado sério.

Karvonen et al (2008) realizaram estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, com grupos
paralelos onde foi avaliado o uso de paracetamol e cetoprofeno no controle de dor pds-operatorio de 60
pacientes adultos submetidos a protese total de quadril. O uso de cetoprofeno por via oral, na dose de 300
mg dia, reduziu em 22% o consumo de opioide no 1° dia de pds-operatorio.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
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O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID, ¢ um anti-inflamatério néo esteroidal (AINE), derivado do
acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propidnico dos AINEs.

PROFENID possui propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e apresenta atividade analgésica periférica
e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacao plaquetaria, no entanto, seu mecanismo de agdo
ndo estd completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

O cetoprofeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos
maximos sdo obtidos dentro de 60 a 90 minutos ap6s administracdo oral. Quando o cetoprofeno ¢é
administrado com alimentos, a taxa de absor¢do diminui, resultando em atraso e¢ redugdo do pico da
concentragdo (Cmax); entretanto, a biodisponibilidade total ndo ¢ alterada.

Distribuicao

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos
intra-articulares, capsulares, sinoviais ¢ tendinosos e atravessa a barreira placentaria ¢ hematoencefalica. A
meia-vida de eliminagdo plasmatica ¢ de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuicdo ¢ de
aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformac¢do do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por
conjugacdo com acido glicurénico, sendo esta a via principal no homem.

A excregdo de cetoprofeno na forma inalterada é muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose
administrada é excretada na forma de metabdlitos na urina, dos quais 65 a 85% da dose administrada sédo
excretados como metabdlito glicuronideo.

Eliminacao

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada ¢ excretada na urina dentro de 6 horas apds a
administragdo do medicamento. Durante 5 dias apds a administra¢do oral, aproximadamente 75 a 90% da
dose ¢ excretada principalmente pela urina. A excregdo fecal ¢ muito pequena (1 a 8%).

Populacdes especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno ndo ¢ modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e
diminuicdo do “clearance’ plasmatico e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ocorrem alteragdes significativas do “clearance” plasmatico e
da meia-vida de eliminagdo. No entanto, a fracdo ndo ligada as proteinas encontra-se aproximadamente
duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: ha diminuig¢ao do “clearance” plasmatico e renal e aumento da meia-
vida de eliminagdo relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Cépsulas ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histdrico de reagdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros
tipos de reacdes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes
foram relatados casos de reagdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “9. REACOES ADVERSAS”).
- Pacientes com tlcera péptica’/hemorragica, ou com histérico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfuracdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs.

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou renal severas.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou
renal severas, pacientes com historico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido
acetilsalicilico ou a outros AINEs e por pacientes com tulcera péptica’hemorragica, ou com histérico.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumaticas que ocorrem devido
ao lupus eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que
pacientes com LES podem apresentar predisposigdo a toxicidade por AINEs no sistema nervoso central
e/ou renal.

As reagdes adversas podem ser minimizadas através da administragdo da dose minima eficaz e pelo menor
tempo necessario para controle dos sintomas.

Reagdes gastrintestinais:

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam
aumentar o risco de sangramento ou ulcera, como outros AINEs incluindo inibidores de COX-2 (seletivos
de cicloxigenase-2), corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico, ou nicorandil (vide “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS").

Sangramento, tlcera e perfuracdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os
AINEs durante qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas ou historico de eventos
gastrintestinais graves.

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos ¢ dados epidemioldgicos sugerem que o uso de AINEs (exceto acido acetilsalicilico),
particularmente em doses elevadas e em tratamentos de longa duragdo, pode ser associado a um risco
aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

Assim como para os demais anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), deve-se ter cautela no uso de
cetoprofeno em pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
cardiaca isquémica estabelecida, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes
de iniciar um tratamento de longo prazo em pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares
(ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus ¢ em fumantes).

Um aumento do risco de eventos tromboticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs
(exceto acido acetilsalicilico), para a dor perioperatdria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (CRM).

Reagdes cutaneas:

Reagdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, foram reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior
da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro
més.

Erupcao fixa a droga (EFD):
Foram relatados casos de erupcao fixa a droga (EFD) com PROFENID.
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O PROFENID néo deve ser reintroduzido em pacientes com historico de EFD relacionado ao PROFENID.

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS):

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) foi relatada em
pacientes fazendo uso de AINEs como PROFENID. Alguns desses eventos foram fatais ou ameagaram a
vida. Tipicamente, mas ndo exclusivamente, DRESS apresenta-se com febre, erup¢des, linfadenopatia, e/ou
inchago da face. Outras manifestagdes clinicas podem incluir hepatite, nefrite, anormalidades
hematolégicas, miocardite ou miosite. As vezes, os sintomas do DRESS podem se assemelhar a uma
infecgdo viral aguda. A eosinofilia estd frequentemente presente. Como esse disturbio ¢ variavel em sua
apresentagdo, outros sistemas de 6rgios nio mencionados aqui podem estar envolvidos. E importante notar
que manifesta¢des precoces de hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia, podem estar presentes,
mesmo que a erupgdo ndo seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem presentes, interrompa o uso
de PROFENID e avalie o paciente imediatamente.

Mascaramento de sintomas de infecgdes subjacentes:

PROFENID pode mascarar sintomas de infec¢do, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infec¢do. Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na
comunidade e complicac¢des bacterianas devido a varicela. Quando PROFENID ¢ administrado para febre

ou alivio da dor relacionado a infecgdo, ¢ aconselhavel monitorar essa infec¢do. Em ambientes néo
hospitalares, o paciente deve consultar um médico se os sintomas persistirem ou piorarem.

Em pacientes com testes de fungdo hepatica anormais ou com histérico de doenga hepatica, os niveis de
transaminase devem ser avaliados periodicamente, particularmente durante tratamento a longo prazo. Raros
casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser
descontinuado.

Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Neonatal

O uso de AINEs, incluindo PROFENID, por volta da 13? semana de gestagdo ou mais tarde na gravidez
pode causar disfung¢ao renal fetal, levando a oligoidramnio e, em alguns casos, insuficiéncia renal neonatal.
Esses eventos adversos sdo observados, em média, apos dias a semanas de tratamento, embora
oligoidramnios tenham sido pouco frequentemente relatados com 48 horas ap6s o inicio dos AINEs.

O oligoidramnio ¢ frequentemente, mas nem sempre, reversivel com a descontinuag@o do tratamento. As
complicagdes do oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contraturas dos membros e atraso
na matura¢do pulmonar. Em alguns casos pds-comercializagdo de insuficiéncia renal neonatal, foram
necessarios procedimentos invasivos, como exsanguineotransfusdo ou dialise.

Se o tratamento com AINEs for necessario entre a 13* semana e 30* semana de gestagdo, ele deve ser
controlado sob supervisdo médica e limitar o uso de PROFENID a menor dose eficaz ¢ durag@o mais curta
possivel. Considere o monitoramento por ultrassom do liquido amniético se o tratamento com PROFENID
se estender além de 48 horas. Interrompa PROFENID se ocorrer oligoidramnio e faga o acompanhamento
de acordo com a pratica clinica (ver se¢do “Gravidez e Lactag@o”).

Risco de morte fetal
PROFENID expde ao risco de morte fetal mesmo apds uma unica dose, devido a sua toxicidade

cardiopulmonar e/ou renal (constri¢do dos ductos arteriais e a ocorréncia de oligoidramnio).

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este produto contém cetoprofeno, que pode causar reacoes alérgicas, como a asma, especialmente em
> 4 9
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Atenc¢ao: Contém lactose.
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Atenc¢do: Contém os corantes vermelho de azorrubina, azul brilhante, amarelo de quinolina, amarelo
crepusculo e dioxido de titinio que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Gravidez e Lactacio

O uso de AINEs pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres que estio
tentando engravidar. Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigacdo de
infertilidade, deve ser considerada a descontinuag@o do tratamento com AINEs.

A inibicao da sintese de prostaglandina pode afetar negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento do
embrido/feto. Dados de estudos epidemiologicos levantam preocupagdes sobre o aumento do risco de
aborto espontaneo ¢ de malformacgédo cardiaca e gastrosquise apos o uso de um inibidor da sintese de
prostaglandina no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagao cardiovascular foi aumentado de
menos de 1% para aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duragdo da
terapia. Em animais, a administragdo de um inibidor da sintese de prostaglandina demonstrou resultar em
aumento da perda pré e pos-implantagdo e letalidade embrionaria-fetal.

Além disso, foi relatado um aumento na incidéncia de varias malformagdes, inclusive cardiovasculares, em
animais que receberam um inibidor da sintese de prostaglandina durante o periodo organogenético. No
entanto, ndo ha evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade observada com o PROFENID em
camundongos e ratos, embora tenha sido relatada uma leve embriotoxicidade provavelmente relacionada a
toxicidade materna apds o uso do PROFENID em coelhos.

Durante o primeiro e o segundo trimestres da gestacio:

O uso de PROFENID deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez, a menos que
seja claramente necessario. Se for usado PROFENID, a dose deve ser mantida a mais baixa possivel e a
duragdo do tratamento a mais curta possivel.

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gestaciio:

Toxicidade fetal ¢ neonatal
Durante o segundo e o terceiro trimestres da gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas
podem expor o feto a:
- toxicidade cardiopulmonar (constricio/fechamento prematuro do canal arterial e
hipertensio pulmonar), que se resolve apos a interrup¢io do tratamento na maioria dos
casos. O fechamento prematuro dos ductos arteriais e a hipertensdo pulmonar podem levar a
insuficiéncia cardiaca fetal ou neonatal direita ou a morte fetal no titero. Este risco é maior e menos
provavel de ser reversivel quando administrado mais proximo ao termo. Esse efeito persiste
mesmo ap6s uma Unica dose. O monitoramento pré-natal para a constri¢do do canal arterial deve
ser considerado apds a exposi¢do ao PROFENID a partir da 13* semana de gestagdo. O uso de
PROFENID deve ser descontinuado se for detectada constricdo do canal arterial.
- disfuncio renal, com oligoidrimnio associado que pode progredir para insuficiéncia renal
e morte fetal no utero.

O uso de AINEs, incluindo PROFENID, com cerca de 13 semanas de gestagdo ou mais tarde na gravidez,
tem sido associado a casos de disfuncdo renal fetal levando a oligoidramnio e, em alguns casos,
insuficiéncia renal neonatal.

No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da mae e do feto e inibigdo das
contragdes uterinas, resultando em trabalho de parto atrasado ou prolongado.

Portanto, PROFENID ¢ contraindicado durante o Gltimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco de gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢do de PROFENID no leite humano. O uso de PROFENID
ndo é recomendado durante a amamentagdo.
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Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Populacdes especiais

Idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter o tratamento na dose minima eficaz. Um ajuste posologico
individual pode ser considerado somente apds o desenvolvimento de boa tolerancia individual.

A frequéncia das reacdes adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuracao
gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno capsulas em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID for administrado em pacientes com histérico de doenca
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose ¢ nefrose, naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administrag@o
do cetoprofeno pode induzir a redugdo no fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢do da prostaglandina e
levar a descompensagdo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema foram relatados apos a
administragdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilagao atrial foi reportado em associagdo com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hipercalemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou
tratamento concomitante com agentes que promovem a hipercalemia (vide “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de ocorréncia de sonoléncia, tontura ou convulsido durante
o tratamento com cetoprofeno e orientados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas
- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2) e altas dosagens de salicilatos:
aumento do risco de ulceragdo e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o
risco de toxicidade hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.
- Heparina;
- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);
- Inibidores da agregagdo plaquetaria (tais como ticlopidina, clopidogrel);
- Inibidores da trombina (tais como dabigatrana);
- Inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana).
Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.
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- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminui¢do da sua excregdo renal,
podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos
de litio e um ajuste posologico do litio durante e ap6s tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente
relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina e a diminuigdo do seu “clearance” renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibi¢do da agregac@o
plaquetaria promovida por AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulagdo
sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que nao seja o trato gastrintestinal.

Associacdes medicamentosas que requerem precaucoes

- Categorias terapéuticas ¢ medicamentos que podem promover hipercalemia (tais como, sais de potassio,
diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II, AINEs, heparinas
(de baixo peso molecular ou ndo fracionada), ciclosporina, tacrolimo e trimetoprima):

O risco de hipercalemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima s3o administrados
concomitantemente (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo ou sangramento gastrintestinal (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal devido & diminuigdo do fluxo sanguineo renal causada pela inibigédo
de prostaglandina. Estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante ¢ a
fungio renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com comprometimento da fungéo renal
(ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um
antagonista da angiotensina II e de um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da
fung¢do renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em
associagdo, o hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragéo

da func¢do renal ou se o paciente é idoso, 0 monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: aumento do risco de sangramento. E necessario realizar um monitoramento clinico e do
tempo de sangramento com maior frequéncia.

- Tenofovir: a administragdo concomitante de fumarato de tenofovir disoproxil e AINEs pode aumentar o
risco de insuficiéncia renal.

- Nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil ¢ AINEs hd um aumento no risco de
complicagdes severas, tais como ulceragdo gastrintestinal, perfuragdo e hemorragia (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

- Glicosideos cardiacos: a interagdo farmacocinética entre o cetoprofeno e a digoxina ndo foi demonstrada.
No entanto, recomenda-se cautela, em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os
AINEs podem reduzir a func¢do renal e diminuir o “clearance” renal dos glicosideos cardiacos.

- Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
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- Agentes anti-hipertensivos (ex: betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diuréticos): risco de redugdo do efeito anti-hipertensivo, por inibigdo das prostaglandinas vasodilatadoras
pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o “clearance”
plasmatico do cetoprofeno.

- Inibidores seletivos da recaptag@o de serotonina: aumento do risco de sangramento gastrintestinal.

Alimentos
O uso concomitante com alimentos pode retardar a absor¢do do cetoprofeno, entretanto ndo foram
observadas interagdes clinicamente significativas.

Exames de laboratorio

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinagdo de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides
e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitagdo acida ou em reagdo colorimétrica dos grupos
carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PROFENID cépsulas deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), proteger da luz e
umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Céapsula de coloragdo verde escuro opaco e verde claro opaco, contendo pd branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As capsulas devem ser ingeridas sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente %%
a 1 copo), de preferéncia, durante ou logo apos as refeigdes.

PROFENID Capsulas 50 mg: 2 capsulas, 2 vezes ao dia; ou 1 capsula, 3 vezes ao dia.
Dose maxima diaria recomendada: 300 mg.

Populacdes especiais

- Criangas: a seguranga ¢ eficacia do uso de cetoprofeno céapsulas em criangas ainda ndo foram
estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes
com a menor dose eficaz. Um ajuste posologico individual deve ser considerado somente apés ter apurado
boa tolerincia individual (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Propriedades
Farmacocinéticas”™).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-

se manter a menor dose eficaz didria (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Propriedades
Farmacocinéticas”™).
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Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Cépsulas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reaciao muito comum (= 1/10).

Reac¢iao comum (= 1/100 e < 1/10).

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacio rara (= 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacao muito rara (< 1/10.000).

Reacio desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reagdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no
tratamento de condi¢des agudas ou cronicas:

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:
-Rara: anemia hemorragica.
-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia.

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: rea¢des anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressdo, alucinagéo, confusdo, distirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsodes, disgeusia, vertigem.

Distirbios visuais:
-Rara: visdo embacada, tal como visido borrada (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerba¢do da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial.

Distiirbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensao, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acido
acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Disturbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia, nausea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerba¢ao da colite e doenca de Crohn, hemorragia e perfuracdo gastrintestinais,
pancreatite, formagao de estenoses semelhantes aos diafragmas intestinais™.

*doenca do diafragma intestinal foi reportada em associagdo com o uso cronico.
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Disturbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento dos niveis das transaminases.

Disturbios cutineos e subcutineos:

-Incomum: erupg¢ao cutanea (“rash”), prurido.

-Desconhecida: rea¢do de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupg¢des bolhosas incluindo
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada,
Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e erupgao fixa
a droga (EFD).

Disturbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, nefrite tibulo-intersticial, sindrome nefrética e anormalidade nos

testes de fungdo renal.

Distirbios gerais:
-Incomum: edema.

Disturbios do metabolismo e nutricao:
-Desconhecida: hiponatremia, hipercalemia (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

Infecgdes e infestacdes:
-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infecgdo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infec¢do (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e

complicagdes bacterianas devido a varicela) (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Gestacao, puerpério e condigcoes perinatais:
- Desconhecida: morte fetal (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas
observados foram benignos e limitados a letargia, sonoléncia, ndusea, vomito e dor epigastrica.
Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose,
recomenda-se lavagem gastrica, devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando
compensar a desidratacdo, monitorar a excre¢do urinaria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser util para remover o farmaco circulante.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.8326.0360

Registrado por:
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - 10451 -
MEDICAMENT MEDICAMENT
O NOVO - O NOVO - 50 MG CAP GEL
25/06/2014 0501649/14-5 Notificagdode | 25/06/2014 | 0501649/14-5 | Notificacdode | 25/06/2014 Dizeres Legais VP/VPS DURA CT BL AL
Alteracdo de Alteracdo de PLAS INC X 24
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - medicamento pode me 50 MG CAP GEL
10/02/2015 0124562/15-7 Notificacdode | 10/02/2015 0124562/15-7 | Notificacdo de 10/02/2015 causar? VP/VPS DURA CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de VPS PLAS INC X 24
Texto de Bula Texto de Bula 9. ReacOes adversas
—RDC 60/12 —RDC 60/12
VP
4. 0 que devo saber antes
de usar este
10451 - 10451 - medicamento?
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - medicamento pode me
Notificacdo de Notificacdo de causar;) >0 MG CAP GEL
17/09/2015 0831608/15-2 N 17/09/2015 0831608/15-2 . 17/09/2015 VP/VPS DURA CT BL AL
Alteragdo de Alteragao de VPS PLAS INC X 24
Texto de Bula Texto de Bula 4. Contraindicagbes
—RDC 60/12 —RDC 60/12 5. Adverténcias e
precaucgdes
6. Intera¢des
medicamentosas
9. ReagOes Adversas
18/12/2015 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 | 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 VP VP/VPS 50 MG CAP GEL
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MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

4. O que devo saber antes
de usar este
medicamento?

8. Quais os males que este

medicamento pode me

DURACTBLAL
PLAS INCX 24

—RDC60/12 —RDC 60/12 causar?
VPS
5. Adverténcias e
precaugdes
6. Interagdes
medicamentosas
9. ReagOes Adversas
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 4. O que devo saber antes
O NOVO - O NOVO - de usar este 50 MG CAP GEL
01/04/2016 1444938/16-2 Notificagdode | 01/04/2016 1444938/16-2 | Notificagdode | 01/04/2016 medicamento? VP/VPS DURA CT BL AL
Alteracdo de Alteragdo de VPS PLASINCX 24
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias e
—RDC60/12 —RDC60/12 precaucdes
VP
4. 0 que devo saber antes
de usar este
10451 - 10451 - medicamento?
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - medicamento pode me 50 MG CAP GEL
28/07/2016 2128520/16-9 Notificacdo de 28/07/2016 2128520/16-9 | Notificacdo de 28/07/2016 causar? VP/VPS DURA CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de VPS PLASINC X 24
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias e
—RDC60/12 —RDC60/12 precaucdes
6. Interagdes
Medicamentosas
9. ReagOes Adversas
10451 - 10451 - VP
50 MG CAP DURA
09/12/2016 2582008/16.7 MEDICAMENT | 09/12/2016 2582008/16-7 MEDICAMENT | 09/12/2016 | 4.0 que devo saber antes VP/VPS CT BL AL PLAS
O NOVO - O NOVO - de usar este TRANS X 24

Notificacdo de

Notificacdo de

medicamento?

VV-REG-1751880 1.0




Alteracdo de Alteragdo de VPS
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias e
—RDC60/12 —RDC60/12 precaucbes
1440 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Solicitagcdo de
20/03/2019 | 0291524/19-3 | (ansferéncia | o4 a6/0019
10451 - de
Titularidade
MEDICAMENT de Registro
O NOVO - o 50 MG CAP DURA
e (Incorporagdo . .
11/10/2019 2442531/19-1 Notificagdo de de Empresa) Dizeres Legais VP/VPS CT BL AL PLAS
Alteracdo de TRANS X 24
Texto de Bula 11005 - RDC
—RDC 60/12 73/2016-
NOVO -
03/10/2019 | 2324427/195 | Alteracdode | 09019
razao social
do local de
fabricacdo do
medicamento
VP 50 MG CAP GEL
4. 0 que devo saber antes DURA CT BL AL
de usar este PLAS INC X 24
10451 - 10451 - medicamento?
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - medicamento pode me
16/09/2020 3153842/20-8 Notificacdode | 16/09/2020 3153842/20-8 | Notificacdode 16/09/2020 causar? VP/VPS
Alteracdo de Alteracdo de Dizeres Legais
Texto de Bula Texto de Bula VPS
—RDC60/12 —RDC 60/12 5. Adverténcias e
precaucdes

9. ReagOes Adversas
Dizeres Legais
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10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 4. O que devo saber antes
O NOVO - O NOVO - de usar este 50 MG CAP GEL
03/03/2022 0817474/22-6 | Notificacdode - Notificacdo de medicamento? VP/VPS DURA CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de VPS PLASINCX 24
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias e
—RDC60/12 —RDC60/12 precaucdes
VP
10451 - 4. 0 que devo saber antes
MEDICAMENT de usar este
O NOVO - medicamento?
Notificacao 8. Quais os males que este 50 MG CAP
de Alteracdo medicamento pode me DURA CT BL AL
02/09/2022 4642781/22-6 de Texto de i i causar? VP/VPS PLAS TRANS X
Bula — 24
publicagdo no VPS
Buldrio RDC 5. Adverténcias e
60/12 precaucdes
9. Reagbes Adversas
10451 -
MEDICAMENT VP
O NOVO - 4. 0 que devo saber antes
Notificacao de usar este 50 MG CAP
de Alteracdo medicamento? DURA CT BL AL
30/05/2023 0548776/23-7 de Texto de - - VP/VPS PLAS TRANS X
Bula — VPS 24
publicagdo no 5. Adverténcias e
Buldrio RDC precaugdes
60/12
VP
10451 - 4. O que devo saber antes
MEDICAMENT de usar este
O NOVO - medicamento?
Notificacao 8. Quais os males que este 50 MG CAP
de Alteracdo medicamento pode me DURA CT BL AL
16/10/2024 | 1418199/24-9 |y 1oyto de i i causar? VP/VPS PLAS TRANS X
Bula — 24
publicagdo no VPS
Buldrio RDC 5. Adverténcias e
60/12 precaucdes

VA%

)
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Adversas

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula —
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

VPS
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9.REACOES ADVERSAS

VP/VPS

50 MG CAP
DURA CTBLAL
PLAS TRANS X

24
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PROFENID®

Entérico

(cetoprofeno)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Comprimido revestido de liberacao retardada
100 mg
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PROFENID® ENTERICO
cetoprofeno

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberagdo retardada de 100 mg: embalagem com 20.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagdo retardada contém 100 mg de cetoprofeno.

Excipientes: lactose monoidratada, amido de milho, dextrina, sacarose, polacrilina potassica, estearato de
magnésio, acetato ftalato de polivinila, acido estearico, talco, didxido de titanio, trietilcitrato, amarelo de
quinolina laca de aluminio e amarelo crepusculo laca de aluminio.

1. INDICACOES

O cetoprofeno possui atividade anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica e ¢ indicado para o tratamento
de:

- Processos reumaticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo
psoriatico, sindrome de Reiter, pseudo-artrite, lipus eritematoso sistémico, esclerodermia, periarterite
nodosa, osteoartrite, periartrite escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites,
epicondilites;

- Lesoes ortopédicas: contusdes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxagoes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pods-operatdrios diversos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico, aberto, realizado por Addy (1985), avaliou o uso de cetoprofeno na dose de 50 mg 3
vezes ao dia durante o periodo menstrual, por 3 meses, em 42 mulheres com dismenorreia. Ao final do
estudo 95% das mulheres retornaram as suas atividades normais e apresentaram uma boa tolerabilidade ao
tratamento.

Estudo realizado por Spongsveen et al (1978) avaliou o uso do cetoprofeno na dose de 50 mg 3 vezes ao
dia em pacientes com doencas osteoarticulares cronicas. Esses pacientes foram acompanhados por um
periodo minimo de 3 meses até 12 meses. O cetoprofeno promoveu melhora clinica na maioria dos
pacientes, comprovando sua eficacia dentre os pacientes avaliados. O nimero de eventos adversos ocorreu
em 13% dos pacientes, sendo os eventos gastrintestinais, principalmente a dispepsia, o mais frequente.
Entretanto ndo houve nenhum evento considerado sério.

Karvonen et al (2008) realizaram estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, com grupos
paralelos onde foi avaliado o uso de paracetamol e cetoprofeno no controle de dor pds operatério de 60
pacientes adultos submetidos a protese total de quadril. O uso de cetoprofeno por via oral, na dose de 300
mg dia, reduziu em 22% o consumo de opioide no 1° dia de pos-operatorio.

Dib et al (2002) realizaram estudo multicéntrico, duplo cego, cruzado, placebo controlado, avaliando
eficacia e tolerabilidade do cetoprofeno e da zolmitriptana em pacientes com quadro agudo de migranea.
Foram utilizados cetoprofeno nas concentragdes de 75 e 150 mg, em forma de comprimido de duplo
mecanismo de liberacdo e 2,5 mg de zolmitriptana. Foram incluidos nesse estudo 257 pacientes com média
de idade de 38,1 anos. O cetoprofeno mostrou ser efetivo no alivio do quadro de cefalgia nas duas dosagens
utilizadas, alcangando sucesso no alivio da dor nas duas primeiras horas em 62,6% nos pacientes que
receberam cetoprofeno 75 mg e 61,6% com cetoprofeno 150 mg, assim como a zolmitriptana (66,8% de
sucesso no alivio da dor nas 2 primeiras horas). Ambas as drogas mostraram ser significativamente
superiores ao placebo, mas sem diferengas entre si. Embora ndo houvera diferenga entre as doses de
cetoprofeno no alivio da dor nas duas primeiras horas, a dose de 150 mg mostrou-se mais efetiva em manter
a analgesia por tempo mais prolongado em relagdo a dose de 75mg.
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A avaliacdo do cetoprofeno na dose de 200 mg, de liberag@o controlada, foi realizada por Schattenkirchner
(1991) em estudo clinico, multicéntrico, prospectivo por um periodo de 12 meses, com mais de 800
pacientes e uma média de idade de 71,7 anos. Este estudo demonstrou que o uso prolongado do cetoprofeno
na apresentagdo de liberacdo controlada determinou uma melhora significativa nos indices de avaliagdo de
dor apds 12 meses, evidenciando que seu uso prolongado ndo interferiu na sua eficicia, além de ter
demonstrado um bom perfil de seguranca.

Estudo multicéntrico, duplo cego, cruzado, realizado por Toft et AL (1985) comparou 68 pacientes com
osteoartrite de quadril ou joelho que fizeram uso de 50 mg de cetoprofeno a cada 6 horas ou cetoprofeno
de 200 mg de liberagdo controlada uma vez ao dia, durante tratamento de 3 semanas com cada apresentacao.
Ao final do estudo observou-se eficacia semelhante entre os dois tipos de apresentacao.

Referéncias Bibliograficas

1. Addy SK, Clinical experience with ketoprofen (“Orudis”) in primary dismenorrhoea. Obstetrics &
Gynaecology. 1985: 813-816.

2. Spongsveen, ET AL. an interim report on an open multicentre long-term study of ketoprofen (Orudis) in
rheumatic diseases. Rheumatol Rehabil. 1978; Suppl: 71-7

3. Karvonen S, ET AL. Efficacy of Oral Paracetamol and ketoprofen for Pain Management after Major
Orthopedic Surgery Methods Find Exp Clin Pharmacol 2008, 30(9): 703-706.

4. Dib M, ET AL. Bi-Profenid Migraine Study Group. Efficacy of oral ketoprofen in acute migraine: a
double-blind randomized clinical trial. Neurology. 2002;58(11):1660-5.

5. Schattenkirchner M. Long-term Safety of Ketoprofen in an Elderly Population of Arthritic Patients.
Scand J Rheumatol 1991;Suppl.91:27-36

6. Toft B, et al. A double-blind, crossover study of a sustained-release tablet of ketoprofen and normal
ketoprofen capsules in the treatment of patients with osteoarthritis. Curr Med Res Opin. 1985; 9(10):708-
712.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID Entérico, ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE),
derivado do acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propionico dos AINEs.

PROFENID Entérico possui propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e apresenta atividade analgésica
periférica e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregagao plaquetaria, no entanto, seu mecanismo
de agdo ndo estd completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

O cetoprofeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos
maximos sdo obtidos dentro de 60 a 90 minutos ap6s administracdo oral. Quando o cetoprofeno ¢é
administrado com alimentos, a taxa de absor¢do diminui, resultando em atraso e redugdo do pico da
concentragdo (Cmax); entretanto, a biodisponibilidade total ndo ¢ alterada.

Distribuicao

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos
intra-articulares, capsulares, sinoviais e tendinosos e atravessa a barreira placentdria e hematoencefalica. A
meia-vida de eliminagdo plasmatica é de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuigdo ¢ de
aproximadamente 7 L.
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Metabolismo

A biotransformac¢do do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por
conjugacao com acido glicurénico, sendo esta a via principal no homem.

A excregdo de cetoprofeno na forma inalterada ¢ muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose
administrada é excretada na forma de metabdlitos na urina, dos quais 65 a 85% da dose administrada sdo

excretados como metabdlito glicuronideo.

Eliminacao

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada ¢ excretada na urina dentro de 6 horas apds a
administragdo do medicamento. Durante 5 dias apds a administra¢do oral, aproximadamente 75 a 90% da
dose ¢ excretada principalmente pela urina. A excregdo fecal ¢ muito pequena (1 a 8%).

Populacdes especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno ndo é modificada; hd aumento da meia-vida (3 horas) e
diminuigdo do “clearance” plasmatico e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ocorrem alteragdes significativas do “clearance” plasmatico e
da meia-vida de eliminag@o. No entanto, a fragdo ndo ligada as proteinas encontra-se aproximadamente
duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: hd diminuicdo do “clearance” plasmatico e renal e aumento da meia-
vida de eliminagdo relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Entérico néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

-Pacientes com histdrico de reag¢des de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros
tipos de reagdes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes
foram relatados casos de reacdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “9. REACOES ADVERSAS”).
- Pacientes com tlcera péptica/hemorragica ou com historico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfuracdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs.

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou renal severas.

- Terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou
renal severas, pacientes com histérico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido
acetilsalicilico ou a outros AINEs e por pacientes com tulcera péptica/hemorragica, ou com histérico.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose
e por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumaticas que ocorrem devido
ao lupus eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que
pacientes com LES podem apresentar predisposi¢do a toxicidade por AINEs no sistema nervoso central
e/ou renal.

As reagdes adversas podem ser minimizadas através da administragdo da dose minima eficaz e pelo menor
tempo necessario para controle dos sintomas.
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Reagdes gastrintestinais:

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam
aumentar o risco de sangramento ou ulcera, como outros AINEs incluindo inibidores de COX-2 (seletivos
para cicloxigenase-2), corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina, agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico, ou nicorandil (vide
“Interagdes Medicamentosas™).

Sangramento, ulcera e perfuragdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os
AINEs durante qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas ou histérico de eventos
gastrintestinais graves.

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos ¢ dados epidemioldgicos sugerem que o uso de AINEs (exceto acido acetilsalicilico),
particularmente em doses elevadas e em tratamentos de longa duragdo, pode ser associado a um risco
aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

Assim como para os demais anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), deve-se ter cautela no uso de
cetoprofeno em pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga
cardiaca isquémica estabelecida, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes
de iniciar um tratamento de longo prazo em pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares
(ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus ¢ em fumantes).

Um aumento do risco de eventos tromboticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs
(exceto acido acetilsalicilico), para a dor perioperatoria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (CRM).

Reacgodes cutaneas:

Reacdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, foram reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior
da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro
meés.

Erupgao fixa a droga (EFD):

Foram relatados casos de erupcdo fixa a droga (EFD) com PROFENID Entérico.

O PROFENID Entérico ndo deve ser reintroduzido em pacientes com historico de EFD relacionado ao
PROFENID Entérico.

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia ¢ Sintomas Sistémicos (DRESS):

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) foi relatada em
pacientes fazendo uso de AINEs como PROFENID Entérico. Alguns desses eventos foram fatais ou
ameagaram a vida. Tipicamente, mas ndo exclusivamente, DRESS apresenta-se com febre, erupgdes,
linfadenopatia, e/ou inchaco da face. Outras manifestagdes clinicas podem incluir hepatite, nefrite,
anormalidades hematologicas, miocardite ou miosite. As vezes, os sintomas do DRESS podem se
assemelhar a uma infecgdo viral aguda. A eosinofilia esta frequentemente presente. Como esse distirbio é
variavel em sua apresentagdo, outros sistemas de 6rgdos ndo mencionados aqui podem estar envolvidos. E
importante notar que manifesta¢des precoces de hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia, podem
estar presentes, mesmo que a erupcao nao seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem presentes,
interrompa o uso de PROFENID Entérico e avalie o paciente imediatamente.

Mascaramento de sintomas de infecgdes subjacentes:

PROFENID Entérico pode mascarar sintomas de infec¢do, o que pode levar ao atraso do inicio do
tratamento apropriado e, assim, agravar a infec¢do. Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida
na comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela. Quando PROFENID Entérico ¢ administrado
para febre ou alivio da dor relacionado a infec¢do, € aconselhavel monitorar essa infeccdo. Em ambientes
nao hospitalares, o paciente deve consultar um médico se os sintomas persistirem ou piorarem.
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Em pacientes com testes de fung@o hepatica anormais ou com historico de doenga hepatica, os niveis de
transaminase devem ser avaliados periodicamente, particularmente durante tratamento a longo prazo. Raros
casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser
descontinuado.

Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Neonatal

O uso de AINEs, incluindo PROFENID Entérico, por volta da 13* semana de gestagdo ou mais tarde na
gravidez pode causar disfun¢@o renal fetal, levando a oligoidramnio e, em alguns casos, insuficiéncia renal
neonatal. Esses eventos adversos sdo observados, em média, apds dias a semanas de tratamento, embora
oligoidramnios tenham sido pouco frequentemente relatados com 48 horas apos o inicio dos AINEs.

O oligoidramnio ¢ frequentemente, mas nem sempre, reversivel com a descontinuag@o do tratamento. As
complicagdes do oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contraturas dos membros e atraso
na matura¢do pulmonar. Em alguns casos pds-comercializagdo de insuficiéncia renal neonatal, foram
necessarios procedimentos invasivos, como exsanguineotransfusdo ou dialise.

Se o tratamento com AINEs for necessario entre a 13* semana e 30* semana de gestagdo, ele deve ser
controlado sob supervisdo médica e limitar o uso de PROFENID Entérico a menor dose eficaz e duragéo
mais curta possivel. Considere o monitoramento por ultrassom do liquido amnidtico se o tratamento com
PROFENID Entérico se estender além de 48 horas. Interrompa PROFENID Entérico se ocorrer
oligoidramnio e faga 0 acompanhamento de acordo com a pratica clinica (ver se¢do “Gravidez e Lactagdo”).

Risco de Morte Fetal
PROFENID Entérico expde a um risco de morte fetal mesmo apds uma unica dose, devido a sua toxicidade
cardiopulmonar e/ou renal (constri¢cdo dos ductos arteriais e a ocorréncia de oligoidramnio).

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este produto contém cetoprofeno, que pode causar reacoes alérgicas, como a asma, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio, amarelo de quinolina laca de aluminio e amarelo
crepusculo laca de aluminio que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Atencgao: Contém 142 mg de lactose e 42 mg de sacarose por comprimido revestido.
Atencao: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Gravidez e Lactacao

O uso de AINEs pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres que estdo
tentando engravidar. Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigacdo de
infertilidade, deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com AINEs.

A inibigdo da sintese de prostaglandina pode afetar negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento do
embrido/feto. Dados de estudos epidemioldgicos levantam preocupagdes sobre o aumento do risco de
aborto espontaneo ¢ de malformagdo cardiaca e gastrosquise apds o uso de um inibidor da sintese de
prostaglandina no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagédo cardiovascular foi aumentado de
menos de 1% para aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duragdo da
terapia. Em animais, a administragdo de um inibidor da sintese de prostaglandina demonstrou resultar em
aumento da perda pré e pos-implantacdo e letalidade embrionaria-fetal.

Além disso, foi relatado um aumento na incidéncia de varias malformacoes, inclusive cardiovasculares, em
animais que receberam um inibidor da sintese de prostaglandina durante o periodo organogenético. No
entanto, ndo ha evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade observada com o PROFENID Entérico
em camundongos e ratos, embora tenha sido relatada uma leve embriotoxicidade provavelmente
relacionada a toxicidade materna apos o uso do PROFENID Entérico em coelhos.
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Durante o primeiro e o segundo trimestres da gestacio:

O uso de PROFENID Entérico deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez, a
menos que seja claramente necessario. Se for usado PROFENID Entérico, a dose deve ser mantida a mais
baixa possivel e a duragdo do tratamento a mais curta possivel.

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gestacio:

Toxicidade fetal ¢ neonatal

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas

podem expor o feto a:
- toxicidade cardiopulmonar (constricio/fechamento prematuro do canal arterial e
hipertensio pulmonar), que se resolve apos a interrupc¢io do tratamento na maioria dos
casos. O fechamento prematuro dos ductos arteriais e a hipertensdo pulmonar podem levar a
insuficiéncia cardiaca fetal ou neonatal direita ou a morte fetal no titero. Este risco é maior e menos
provavel de ser reversivel quando administrado mais proximo ao termo. Este efeito existe mesmo
apo6s uma unica dose. O monitoramento pré-natal para a constricdo do canal arterial deve ser
considerado apés a exposi¢do ao PROFENID Entérico a partir da 13 semana de gestagdo. O uso
de PROFENID Entérico deve ser descontinuado se for detectada constri¢do do canal arterial.
- disfuncio renal, com oligoidrimnio associado que pode progredir para insuficiéncia renal
e morte fetal no utero.

O uso de AINEs, incluindo PROFENID Entérico, com cerca de 13 semanas de gestagdo ou mais tarde na
gravidez, tem sido associado a casos de disfungfo renal fetal levando a oligoidramnio e, em alguns casos,
insuficiéncia renal neonatal.

No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da mae e do feto e inibigdo das
contragdes uterinas, resultando em trabalho de parto atrasado ou prolongado

Portanto, PROFENID Entérico ¢ contraindicado durante o ultimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco de gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao
Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢do de PROFENID Entérico no leite humano. O uso de
PROFENID Entérico ndo é recomendado durante a amamentagao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doa¢ao de leite humano.
Populacdes especiais

Idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter o tratamento na dose minima eficaz. Um ajuste posoldgico
individual pode ser considerado somente apds o desenvolvimento de boa tolerancia individual.

A frequéncia das rea¢des adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfura¢do
gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno comprimidos em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID Entérico for administrado em pacientes com histdrico de doenca
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com

insuficiéncia cardiaca, cirrose ¢ nefrose, naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administragao
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do cetoprofeno pode induzir a redug@o no fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢do da prostaglandina e
levar a descompensagao renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema foram relatados apos a
administragdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilagao atrial foi reportado em associagdo com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hipercalemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou
tratamento concomitante com agentes que promovem a hipercalemia (vide “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de ocorréncia de sonoléncia, tontura ou convulsido durante
o tratamento com cetoprofeno e orientados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Associacoes medicamentosas nio recomendadas

- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2) e altas dosagens de salicilatos:
aumento do risco de ulceragdo e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o
risco de toxicidade hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.
- Heparina;
- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);
- Inibidores da agregagdo plaquetaria (tais como ticlopidina, clopidogrel);
- Inibidores da trombina (tais como dabigatrana);
- Inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana).
Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminui¢do da sua excregdo renal,
podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos
de litio e um ajuste posologico do litio durante e ap6s tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente
relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina e a diminuigdo do seu “clearance” renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibicdo da agregagdo
plaquetaria promovida por AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulagio
sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que ndo seja o trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

- Categorias terapéuticas ¢ medicamentos que podem promover hipercalemia (tais como, sais de potassio,
diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II, AINEs, heparinas
(de baixo peso molecular ou ndo fracionada), ciclosporina, tacrolimo e trimetoprima):

O risco de hipercalemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™).
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- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo ou sangramento gastrintestinal (vide “Adverténcias ¢
Precaugdes”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminuig¢@o do fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢ao
de prostaglandina. Estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a
fungdo renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com comprometimento da fungéo renal
(ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um
antagonista da angiotensina II e de um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da
func¢do renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em
associagdo, o hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragéo
da func¢do renal ou se o paciente é idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: aumento do risco de sangramento. E necessario realizar um monitoramento clinico e do
tempo de sangramento com maior frequéncia.

- Tenofovir: a administragdo concomitante de fumarato de tenofovir disoproxil e AINEs pode aumentar o
risco de insuficiéncia renal.

- Nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil e AINEs hd um aumento no risco de
complicagdes severas, tais como ulceracdo gastrintestinal, perfuracdo e hemorragia (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Glicosideos cardiacos: a interagdo farmacocinética entre o cetoprofeno ¢ a digoxina ndo foi demonstrada.
No entanto, recomenda-se cautela, em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os
AINEs podem reduzir a fungéo renal e diminuir o “clearance” renal dos glicosideos cardiacos.

- Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associacdes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos (ex: betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diuréticos): risco de redugdo do efeito anti-hipertensivo, por inibigdo das prostaglandinas vasodilatadoras
pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o “clearance”
plasmatico do cetoprofeno.

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina: aumento do risco de sangramento gastrintestinal.

Alimentos
O uso concomitante com alimentos pode retardar a absor¢do do cetoprofeno, entretanto ndo foram
observadas interacdes clinicamente significativas.

Exames de laboratério

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacdo de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides
e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacdo acida ou em reacao colorimétrica dos grupos
carbonil
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PROFENID Entérico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), proteger da luz e
umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido redondo, de coloragdo amarela, com impressdo “PE 100” em uma das faces ¢ a outra
se apresenta lisa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente %2 a 1 copo), de preferéncia, durante ou apds as refeigdes.

PROFENID Entérico 100 mg: a dose usual ¢ de 200 mg por dia, dividida em 2 doses. Assim que se atingir
o efeito terapéutico desejado, o tratamento deve ser mantido com a menor dose eficaz possivel.

Em casos severos ou se uma resposta satisfatoria ndo pode ser obtida com doses menores, pode-se aumentar
a posologia, desde que ndo se ultrapasse o0 maximo de 300 mg por dia.

Populacdes especiais

- Criancas: a seguranga ¢ eficacia do uso de cetoprofeno comprimidos em criangas ainda ndo foram
estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes
com a menor dose eficaz. Um ajuste posologico individual deve ser considerado somente apés ter apurado
boa tolerincia individual (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Propriedades
Farmacocinéticas™).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-
se manter a menor dose eficaz diaria (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Propriedades
Farmacocinéticas™).

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Entérico (comprimido revestido de liberagdo retardada)
administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste
medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reac¢iao muito comum (= 1/10).

Reac¢iao comum (= 1/100 e < 1/10).

Reacio incomum (= 1/1.000 e < 1/100).

Reacio rara (= 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacio muito rara (< 1/10.000).

Reacio desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reagdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no
tratamento de condi¢des agudas ou cronicas:
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Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:
-Rara: anemia hemorragica.
-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia.

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: rea¢des anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressdo, alucinagdo, confusdo, distiirbios de humor.

Disturbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia, vertigem.

Distirbios visuais:
-Rara: visdo embacada, tal como visio borrada (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial.

Distiirbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensao, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acido
acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Disturbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia, nausea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, Gilcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite e doenca de Crohn, hemorragia e¢ perfuragdo gastrintestinais,
pancreatite, formacdo de estenoses semelhantes aos diafragmas intestinais®.

*doenga do diafragma intestinal foi reportada em associa¢do com o0 uso crénico

Distiirbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento dos niveis das transaminases.

Distiirbios cutianeos e subcutineos:

-Incomum: erupgdo cutanea (“rash”), prurido.

-Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupg¢des bolhosas incluindo
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada,
Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia ¢ Sintomas Sistémicos (DRESS) e erupgao fixa
a droga (EFD).

Disturbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, nefrite tibulo-intersticial, sindrome nefrética e anormalidade nos

testes da fung¢ao renal.

Disttirbios gerais:
-Incomum: edema.
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Disturbios do metabolismo e nutricao:
-Desconhecida: hiponatremia, hipercalemia (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

Infecgdes e infestacoes:

-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infecgdo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infec¢do (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e
complicagdes bacterianas devido a varicela) (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Gestacgio, puerpério e condi¢des perinatais:
- Desconhecida: morte fetal (vide “S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas
Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas
observados foram benignos e limitados a letargia, sonoléncia, ndusea, vomito e dor epigastrica.

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose
elevada, recomenda-se lavagem géastrica, devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando
compensar a desidratacdo, monitorar a excre¢do urinaria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser util para remover o farmaco circulante.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO
Registro: 1.8326.0360

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

®Marca Registrada

Produzido por:

Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 — Suzano — SP
Industria Brasileira

Atendimen‘ta ao consu{nidor
@ sac.brasil@sanofi.com
0800-703-0014
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/07/2025.
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Datada Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo 100 MG COM
14/06/2013 0476664/13-4 .. 14/06/2013 0476664/13-4 .. 14/06/2013 NA VP/VPS REV CT BL AL
Inicial de Texto Inicial de Texto PLAS INC X 20
de Bula—RDC de Bula—RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 100 MG COM
15/04/2014 | 0289567/14-6 Notificagdo de 15/04/2014 | 0289567/14-6 Notificacdo de 15/04/2014 Dizeres Legais VP/VPS REV CT BL AL
Alteracdo de Alteracdo de PLAS INC X 20
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO .
NOVO — NOVO — 8. O\uallsos males que este 100 MG COM
- - medicamento pode me
10/02/2015 | 0124562/15-7 Notificagdo de 10/02/2015 | 0124562/15-7 Notificagdo de 10/02/2015 VP/VPS REV CT BL AL
Alteracdo de Alteracdo de causar? PLAS INC X 20
VPS
Texto de Bula— Texto de Bula— 9. Reacdes adversas
RDC 60/12 RDC 60/12 '
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 que devo saber antes 100 MG COM
17/09/2015 0831608/15-2 NOVO - 17/09/2015 0831608/15-2 NOVO - 17/09/2015 | deusareste medicamento? VP/VPS REV CT BL AL
Notificagdo de Notificacdo de 8. Quais os males que este PLAS INC X 20

Alteragdo de

Alteragdo de

medicamento pode me
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Texto de Bula— Texto de Bula— causar?
RDC 60/12 RDC 60/12 VPS
4. Contraindicacgdes
5. Adverténcias e
precaucgdes
6. Interagdes
medicamentosas
9. ReagOes Adversas
VP
4. 0 que devo saber antes
10451 - 10451 - de usar este medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. Quais os males que este
I\'l(')VON— I\'l(')VON— medicamento pode me 100 MG COM
18/12/2015 | 1103772/15-5 | NoUneacdode g0 0015 | 1103772/155 | NOUCAGEOde g5 0015 causar? VP/VPS | REV CT BL AL
Alteragdo de Alteracdo de VPS PLAS INC X 20
Texto de Bula— Texto de Bula— 5. Adverténcias e
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucdes
6. Interagdes
medicamentosas
9. Reagdes Adversas
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 que devo saber antes
NOVO - NOVO - de usar este medicamento? 100 MG COM
01/04/2016 | 1444938/16-2 Notificagdo de 01/04/2016 1444938/16-2 Notificagdo de 01/04/2016 VPS VP/VPS REV CT BL AL
Alteracdo de Alteracdo de 5. Adverténcias e PLAS INC X 20
Texto de Bula— Texto de Bula— precaucées
RDC 60/12 RDC60/12
10451 - 10451 - 4. 0 que de\\/l:saber antes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO .
NOVO — NOVO — de usar'este medicamento? 100 MG COM
e o 8. Quais os males que este
28/07/2016 | 2128520/16-9 Notificagdo de 28/07/2016 | 2128520/16-9 Notificagdo de 28/07/2016 . VP/VPS REV CT BL AL
Alteracdo de Alteragdo de medicamento pode me PLAS INCX 20
causar?
Texto de Bula— Texto de Bula— VPS

RDC 60/12

RDC 60/12

5. Adverténcias e
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precaugdes
6. Interagdes
Medicamentosas
9. ReagOes Adversas

10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4.0 que de\X)Psaber antes
NOVO = NOVO - de usar este medicamento 100 MG COM
09/12/2016 | 2582008/16-7 Notificagdo de 09/12/2016 | 2582008/16-7 Notificagdo de 09/12/2016 VP/VPS REV CT BL AL
~ - VPS
Alteracdo de Alteracdo de 5 Adverténcias e PLASINCX 20
Texto de Bula— Texto de Bula— ' n
RDC 60/12 RDC 60/12 precaugoes
VP
Apresentacdo e composicao
5. Onde, como e por
quanto tempo posso
10451 - 1337- guardar este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento? 100 MG COM
NOVO - NOVO — 6. Como devo usar este REV LIB RETARD
05/07/2017 1376298/17-2 Notificagdo de 26/08/2016 2223911/16-1 Solicitacdo de 16/01/2017 medicamento? VP/VPS CT BL AL PLAS
Alteracdo de Corregdo de VPS TRANS X 20
Texto de Bula— Dados na Base - Apresentagdo e composicdo
RDC 60/12 ANVISA 7. Cuidados e
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e Modo de
Usar
1440 -
10451 - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO !\I'OVCZ— 100 MG COM
NOVO — Solicitacdo de REV LIB RETARD
11/10/2019 2442531/19-1 Notificagdo de 29/03/2019 0291524/19-3 Transferéncia 24/06/2019 Dizeres Legais VP/VPS CT BL AL PLAS
Alteragdo de de Titularidade TRANS X 20

Texto de Bula—
RDC 60/12

de Registro
(Incorporagdo
de Empresa)
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11005 - RDC
73/2016 -
NOVO -
Alteracdo de

03/10/2019 2324427/19-5 raz3o social do 03/10/2019
local de
fabricacdo do
medicamento
VP
4. 0 que devo saber antes
de usar este medicamento?
10451 - 10451 - 8. Quais os males que este
ME?\:(C)/;\/I\SE_NTO ME?\:(C)/;\/I\SE_NTO medicamento pode me 100 MG COM
- e causar? REV LIB RETARD
16/09/2020 | 3153842/20-8 NotlflcagNao de 16/09/2020 | 3153842/20-8 NotlflcagNao de 16/09/2020 Dizeres Legais VP/VPS CT BL AL PLAS
Alteracdo de Alteracdo de
VPS TRANS X 20
Texto de Bula— Texto de Bula— 5. Advertancias e
RDC 60/12 RDC 60/12 ' ~
precaugdes
9. Reagbes Adversas
Dizeres Legais
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. O que devo saber antes 100 MG COM
NOVO - NOVO = de usar este medicamento? REV LIB RETARD
03/03/2022 | 0817474/22-6 | Notificagdo de - - Notificagdo de - ) VP/VPS
Alteracdo de Alteracdo de VPS CTBLALPLAS
Texto de Bula— Texto de Bula— > Adverterluas € TRANS X 20
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucoes
VP
10451 - 4. 0 que devo saber antes
MEDICAMENT de usar este medicamento?
O.NOVP- S.Qual.s os males que este 100 MG COM REV
Notificagao de medicamento pode me LIB RETARD CT BL
- 5 - - - - ?
02/09/2022 | 4642781/22-6 Alteragdo de causar? VP/VPS AL PLAS TRANS X
Texto de Bula — 20
publica¢do no VPS
Bulario RDC 5. Adverténcias e
60/12 precaucdes

9. Reagbes Adversas
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10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacdo de

VP
4. 0 que devo saber antes
de usar este medicamento?

100 MG COM REV

30/05/2023 | 0548776/23-7 Alteracdo de - VP/VPS LIB RETARD CT BL
AL PLAS TRANS X
Texto de Bula — VPS 20
publicagdo no 5. Adverténcias e
Bulario RDC precaugGes
60/12
VP
B
MEDICAMENT .
0 NOVO - 8. Quais os males que este
S medicamento pode me 100 MG COM REV
16/10/2024 | 1418199/24-9 N/fltlﬂcag”aodde causar? vp/vps | /B RETARD CT BL
/10/ /24 e ] / AL PLAS TRANS X
publicagdo no VPAS . 20
Bulario RDC 5.AdvertenNC|ase
60/12 precaug?es
9. Reag0es
Adversas
VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES
10451 - DE USAR ESTE
MEDICAMENT MEDICAMENTO?
O NOVO - 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificagdo de MEDICAMENTO PODE ME 100 MG COM REV
- - Alteracdo de - CAUSAR? VP/VPS LIB RETARD CT BL
AL PLAS TRANS X
Texto de Bula — 20
publicacdo no VPS
Buldrio RDC 5.ADVERTENCIAS E
60/12 PRECAUCOES
9.REACOES
ADVERSAS
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PROFENID® Retard

(cetoprofeno)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Comprimido revestido de liberacao retardada
200 mg
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PROFENID® RETARD
cetoprofeno

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberagao retardada 200 mg: embalagem com 10.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagdo retardada contém 200 mg de cetoprofeno.

Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, hietelose, estearato de magnésio, dietilftalato,
celacefato, didxido de titanio.

1. INDICACOES

PROFENID Retard possui atividade anti-inflamatdria, analgésica e antitérmica e ¢ indicado para o
tratamento de:

- Processos reumaticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo
psoriatico, sindrome de Reiter, pseudo-artrite, lipus eritematoso sistémico, esclerodermia, periarterite
nodosa, osteoartrite, periartrite escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites,
epicondilites;

- Lesdes ortopédicas: contusdes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxagdes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pods-operatdrios diversos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A avaliagdo do cetoprofeno na dose de 200 mg, de liberag@o controlada, foi realizada por Schattenkirchner
(1991) em estudo clinico, multicéntrico, prospectivo por um periodo de 12 meses, com mais de 800
pacientes e uma média de idade de 71,7 anos. Este estudo demonstrou que o uso prolongado do cetoprofeno
na apresenta¢do de liberacdo controlada determinou uma melhora significativa nos indices de avaliag@o de
dor apds 12 meses, evidenciando que seu uso prolongado ndo interferiu na sua eficdcia, além de ter
demonstrado um bom perfil de seguranca.

Estudo multicéntrico, duplo cego, cruzado, realizado por Toft et al (1985) comparou 68 pacientes com
osteoartrite de quadril ou joelho que fizeram uso de 50 mg de cetoprofeno a cada 6 horas ou cetoprofeno
de 200 mg de liberagdo controlada uma vez ao dia, durante tratamento de 3 semanas com cada apresentacao.
Ao final do estudo observou-se eficacia semelhante entre os dois tipos de apresentacao.

Referéncias Bibliograficas

1. Schattenkirchner M. Long-term safety of ketoprofen in an elderly population of arthritic patients. Scand
J Rheumatol 1991; Suppl. 91:27-36

2. Toft B, et al. A double-blind, crossover study of a sustained-release tablet of ketoprofen and normal
ketoprofen capsules in the treatment of patients with osteoarthritis. Curr Med Res Opin. 1985; 9(10):708-
712

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID Retard, ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE),
derivado do 4acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propionico dos AINEs.

PROFENID Retard possui propriedades anti-inflamatodria, antitérmica e apresenta atividade analgésica

periférica e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacdo plaquetaria, no entanto, seu mecanismo
de ag@o ndo esta completamente elucidado.

VV-REG-1751880 1.0



sanofi

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O cetoprofeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos
maximos sdo obtidos dentro de 60 a 90 minutos ap6s administracdo oral. Quando o cetoprofeno ¢é
administrado com alimentos, a taxa de absor¢do diminui, resultando em atraso e redugdo do pico da
concentragdo (Cmax); entretanto, a biodisponibilidade total ndo ¢ alterada.

Observou-se leve diminui¢do da biodisponibilidade (13%) do PROFENID Retard quando administrado
com alimentos altamente caldricos.

Distribuicao

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos
intra-articulares, capsulares, sinoviais ¢ tendinosos e atravessa a barreira placentaria e hematoencefalica. A
meia-vida de eliminagdo plasmatica ¢ de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuicdo ¢ de
aproximadamente 7 L.

Os niveis de cetoprofeno diminuem com uma meia-vida aparente de 3 a 4 horas ap6s platd (5a a 12a horas)
com a administragdo de PROFENID Retard. Nao houve acumulo do fairmaco apos administragdo de doses
repetidas.

Metabolismo
A biotransformac¢@o do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por
conjugac¢do com acido glicurénico, sendo esta a via principal no homem.

A excregdo de cetoprofeno na forma inalterada é muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose
administrada é excretada na forma de metabdlitos na urina, dos quais 65 a 85% da dose administrada sdo
excretados como metabdlito glicuronideo.

Eliminacio

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada ¢ excretada na urina dentro de 6 horas apds a
administragcdo do medicamento. Durante 5 dias apds a administrag¢@o oral, aproximadamente 75 a 90% da
dose ¢ excretada principalmente pela urina. A excregdo fecal ¢ muito pequena (1 a 8%).

Populacdes especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno ndo é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e
diminuigdo do “clearance” plasmatico e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ocorrem alteragdes significativas do “clearance” plasmatico e
da meia-vida de eliminagdo. No entanto, a fracdo ndo ligada as proteinas encontra-se aproximadamente
duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: ha diminuicdo do “clearance” plasmatico e renal e aumento da meia-
vida de eliminagdo relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Retard néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

-Pacientes com histdrico de reag¢des de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros
tipos de reacdes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes
foram relatados casos de reagdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “Reagdes Adversas”).

- Pacientes com tlcera péptica /hemorragica, ou com historico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfuracdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs.

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou renal severas.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou
renal severas, pacientes com historico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido
acetilsalicilico ou a outros AINEs e por pacientes com tulcera péptica’hemorragica, ou com histérico.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido
ao lupus eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que
pacientes com LES podem apresentar predisposigdo a toxicidade por AINEs no sistema nervoso central
e/ou renal.

As reagdes adversas podem ser minimizadas através da administragdo da dose minima eficaz e pelo menor
tempo necessario para controle dos sintomas.

Reagdes gastrintestinais:

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam
aumentar o risco de sangramento ou ulcera, como outros AINEs incluindo inibidores de COX-2 (seletivos
para cicloxigenase-2), corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico, ou nicorandil (vide
“Interagdes Medicamentosas™).

Sangramento, tlcera e perfuracdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os
AINEs durante qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas ou historico de eventos
gastrintestinais graves.

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos ¢ dados epidemioldgicos sugerem que o uso de AINEs (exceto acido acetilsalicilico),
particularmente em doses elevadas e em tratamentos de longa duragdo, pode ser associado a um risco
aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

Assim como para os demais anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), deve-se ter cautela no uso de
cetoprofeno em pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
cardiaca isquémica estabelecida, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes
de iniciar um tratamento de longo prazo em pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares
(ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus ¢ em fumantes).

Um aumento do risco de eventos tromboticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs
(exceto acido acetilsalicilico), para a dor perioperatdria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (CRM).

Reagdes cutaneas:

Reagdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, foram reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior
da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro
més.

Erupcao fixa a droga (EFD):

Foram relatados casos de erupcao fixa a droga (EFD) com PROFENID Retard.

O PROFENID Retard ndo deve ser reintroduzido em pacientes com histérico de EFD relacionado ao
PROFENID Retard.
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Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS):

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) foi relatada em
pacientes fazendo uso de AINEs como PROFENID Retard. Alguns desses eventos foram fatais ou
ameacaram a vida. Tipicamente, mas ndo exclusivamente, DRESS apresenta-se com febre, erupgdes,
linfadenopatia, e/ou inchaco da face. Outras manifestacdes clinicas podem incluir hepatite, nefrite,
anormalidades hematologicas, miocardite ou miosite. As vezes, os sintomas do DRESS podem se
assemelhar a uma infecgdo viral aguda. A eosinofilia esta frequentemente presente. Como esse distirbio é
variavel em sua apresentagdo, outros sistemas de 6rgaos nio mencionados aqui podem estar envolvidos. E
importante notar que manifestagdes precoces de hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia, podem
estar presentes, mesmo que a erupg¢do ndo seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem presentes,
interrompa o uso de PROFENID Retard e avalie o paciente imediatamente.

Mascaramento de sintomas de infecgdes subjacentes:

PROFENID Retard pode mascarar sintomas de infec¢do, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infec¢do. Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na
comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela. Quando PROFENID Retard é administrado para
febre ou alivio da dor relacionado a infecgdo, ¢ aconselhavel monitorar essa infecgdo. Em ambientes néo
hospitalares, o paciente deve consultar um médico se os sintomas persistirem ou piorarem.

Em pacientes com testes de fungdo hepatica anormais ou com histérico de doenga hepatica, os niveis de
transaminase devem ser avaliados periodicamente, particularmente durante tratamento de longo prazo.
Raros casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser
descontinuado.

Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Neonatal

O uso de AINEs, incluindo PROFENID Retard, por volta da 13* semana de gestagdo ou mais tarde na
gravidez pode causar disfun¢@o renal fetal, levando a oligoidramnio e, em alguns casos, insuficiéncia renal
neonatal. Esses eventos adversos sdo observados, em média, apds dias a semanas de tratamento, embora
oligoidramnios tenham sido pouco frequentemente relatados com 48 horas apos o inicio dos AINEs.

O oligoidramnio ¢ frequentemente, mas nem sempre, reversivel com a descontinuag@o do tratamento. As
complicagdes do oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contraturas dos membros e atraso
na matura¢do pulmonar. Em alguns casos pds-comercializagdo de insuficiéncia renal neonatal, foram
necessarios procedimentos invasivos, como exsanguineotransfusdo ou dialise.

Se o tratamento com AINEs for necessario entre a 13* semana e 30* semana de gestagdo, ele deve ser
controlado sob supervisdo médica e limitar o uso de PROFENID Retard & menor dose eficaz e duragéo
mais curta possivel. Considere o monitoramento por ultrassom do liquido amnidtico se o tratamento com
PROFENID Retard se estender além de 48 horas. Interrompa PROFENID Retard se ocorrer oligoidramnio
e faga 0 acompanhamento de acordo com a pratica clinica (ver se¢do “Gravidez ¢ Lactagdo”).

Risco de Morte Fetal
PROFENID Retard expde a um risco de morte fetal mesmo ap6s uma unica dose, devido a sua toxicidade

cardiopulmonar e/ou renal (constri¢do dos ductos arteriais e a ocorréncia de oligoidramnio).

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este produto contém cetoprofeno, que pode causar reacées alérgicas, como a asma, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Atencio: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

Gravidez e Lactacio
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O uso de AINEs pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres que estio
tentando engravidar. Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigacdo de
infertilidade, deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com AINEs.

A inibicao da sintese de prostaglandina pode afetar negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento do
embrido/feto. Dados de estudos epidemioldgicos levantam preocupagdes sobre o aumento do risco de
aborto espontaneo ¢ de malformacgédo cardiaca e gastrosquise apés o uso de um inibidor da sintese de
prostaglandina no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagao cardiovascular foi aumentado de
menos de 1% para aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duragédo da
terapia. Em animais, a administragdo de um inibidor da sintese de prostaglandina demonstrou resultar em
aumento da perda pré e pos-implantagdo e letalidade embrionaria-fetal.

Além disso, foi relatado um aumento na incidéncia de varias malformagdes, inclusive cardiovasculares, em
animais que receberam um inibidor da sintese de prostaglandina durante o periodo organogenético. No
entanto, ndo ha evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade observada com o PROFENID Retard
em camundongos e ratos, embora tenha sido relatada uma leve embriotoxicidade provavelmente
relacionada a toxicidade materna ap6s o uso do PROFENID Retard em coelhos.

Durante o primeiro e o segundo trimestres da gestacio:

O uso de PROFENID Retard deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez, a menos
que seja claramente necessario. Se for usado PROFENID Retard, a dose deve ser mantida a mais baixa
possivel e a duragdo do tratamento a mais curta possivel.

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gestacio:

Toxicidade fetal ¢ neonatal

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas

podem expor o feto a:
- toxicidade cardiopulmonar (constricio/fechamento prematuro do canal arterial e
hipertensio pulmonar), que se resolve apés a interrup¢io do tratamento na maioria dos
casos. O fechamento prematuro dos ductos arteriais e a hipertensdo pulmonar podem levar a
insuficiéncia cardiaca fetal ou neonatal direita ou a morte fetal no titero. Este risco é maior e menos
provavel de ser reversivel quando administrado mais proximo ao termo. Este efeito existe mesmo
ap6s uma unica dose. O monitoramento pré-natal para a constricdo do canal arterial deve ser
considerado apds a exposi¢ao ao PROFENID Retard a partir da 13* semana de gestag@o. O uso de
PROFENID Retard deve ser descontinuado se for detectada constri¢ao do canal arterial.
- disfuncio renal, com oligoidramnio associado que pode progredir para insuficiéncia renal
e morte fetal no utero.

O uso de AINEs, incluindo PROFENID Retard, com cerca de 13 semanas de gestacdo ou mais tarde na
gravidez, tem sido associado a casos de disfung@o renal fetal levando a oligoidramnio e, em alguns casos,
insuficiéncia renal neonatal.

No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da mée e do feto e pode ocorrer
inibigdo das contragdes uterinas, resultando em trabalho de parto atrasado ou prolongado.

Portanto, PROFENID Retard ¢ contraindicado durante o tltimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco de gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao
Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢do de PROFENID Retard no leite humano. O uso de

PROFENID Retard ndo é recomendado durante a amamentagao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

VV-REG-1751880 1.0



sanofi

Populacdes especiais

Idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter o tratamento na dose minima eficaz. Um ajuste posologico
individual pode ser considerado somente apds o desenvolvimento de boa tolerancia individual.

A frequéncia das reacdes adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuracao
gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno comprimidos em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID Retard for administrado em pacientes com historico de doenga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose ¢ nefrose, naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administrag@o
do cetoprofeno pode induzir a redugdo no fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢do da prostaglandina e
levar a descompensagdo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema foram relatados apos a
administragdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilagao atrial foi reportado em associagdo com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hipercalemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou
tratamento concomitante com agentes que promovem a hipercalemia (vide “Interacdes Medicamentosas™).
Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de ocorréncia de sonoléncia, tontura ou convulsido durante
o tratamento com cetoprofeno e orientados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas
- Outros AINE (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2), e altas dosagens de salicilatos:
aumento do risco de ulceragdo e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o
risco de toxicidade hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.
- Heparina;
- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);
- Inibidores da agregagdo plaquetaria (tais como ticlopidina, clopidogrel);
- Inibidores da trombina (tais como dabigatrana);
- Inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana).
Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminui¢do da sua excrecdo renal,

podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos
de litio e um ajuste posoldgico do litio durante e apos tratamento com AINEs.
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- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente
relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina e a diminuigdo do seu “clearance” renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibi¢do da agregacdo
plaquetaria promovida por AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulagdo
sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que nao seja o trato gastrintestinal.

Associacdes medicamentosas que requerem precaucoes

- Categorias terapéuticas ¢ medicamentos que podem promover hipercalemia (tais como, sais de potassio,
diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II, AINEs, heparinas
(de baixo peso molecular ou ndo fracionada), ciclosporina, tacrolimo e trimetoprima):

O risco de hipercalemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima s3o administrados
concomitantemente (vide “Adverténcias e Precaugoes”).

- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo ou sangramento gastrintestinal (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminuigdo do fluxo sanguineo renal causada pela inibigdo
de prostaglandina. Estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a
fun¢do renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com comprometimento da fungéo renal
(ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um
antagonista da angiotensina II e de um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da
fung¢do renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em
associagdo, o hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragéo
da func¢do renal ou se o paciente é idoso, 0 monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: aumento do risco de sangramento. E necessario realizar um monitoramento clinico e do
tempo de sangramento com maior frequéncia.

- Tenofovir: a administragdo concomitante de fumarato de tenofovir disoproxil e AINEs pode aumentar o
risco de insuficiéncia renal.

- Nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil e AINEs had um aumento no risco de
complicagdes severas, tais como ulceragdo gastrintestinal, perfuragdo e hemorragia (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

- Glicosideos cardiacos: a intera¢do farmacocinética entre o cetoprofeno e a digoxina néo foi demonstrada.
No entanto, recomenda-se cautela, em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os
AINEs podem reduzir a fungdo renal e diminuir o “clearance’ renal dos glicosideos cardiacos.

- Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associacoes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos (ex: betabloqueadores, inibidores da ECA, diuréticos): risco de redugdo do
efeito anti-hipertensivo, por inibi¢ao das prostaglandinas vasodilatadoras pelos AINEs.
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- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o “clearance”
plasmatico do cetoprofeno.

- Inibidores seletivos da recaptag@o de serotonina: aumento do risco de sangramento gastrintestinal.

Alimentos
O uso concomitante com alimentos pode retardar a absor¢do do cetoprofeno, entretanto ndo foram
observadas interagdes clinicamente significativas.

Exames de laboratorio

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinagdo de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides
e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitagdo acida ou em reagdo colorimétrica dos grupos
carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PROFENID Retard deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C).

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido redondo, biconvexo, de coloragdo branca com a impressdo “RPR 110” em uma das
faces, a outra se apresenta lisa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente %2 a 1 copo), de preferéncia, durante ou logo apds as refei¢des.

1 comprimido de 200 mg, pela manha ou a noite (conforme horario dos sintomas).
Nao deve ser ingerido mais do que 1 comprimido por dia.

Populacdes especiais

- Criancas: a seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno comprimidos em criangas ainda ndo foram
estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes
com a menor dose eficaz. Um ajuste posologico individual deve ser considerado somente apés ter apurado
boa tolerancia individual (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-
se manter a menor dose eficaz diaria (vide ‘“Adverténcias e Precaugdes” ¢ ‘“Propriedades
Farmacocinéticas”™).

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Retard (comprimido revestido de liberagdo retardada)
administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste

medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

Reac¢iao muito comum (= 1/10).

Reac¢ao comum (= 1/100 e < 1/10).

Reacao incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacio rara (= 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacio muito rara (< 1/10.000).

Reacio desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reagdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no
tratamento de condi¢des agudas ou cronicas:

Disturbios no sistema sanguineo e linfatico:
-Rara: anemia hemorragica
-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia.

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: rea¢des anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressdo, alucinagdo, confusdo, distiirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia, vertigem.

Distirbios visuais:
-Rara: visdo embagada, tal como visdo borrada (vide “Adverténcias e Precaug¢des”).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial.

Distiirbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensao, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acido
acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Disturbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia, nausea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, ilcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite ¢ doenca de Crohn, hemorragia ¢ perfuragdo gastrintestinais,
pancreatite, formagdo de estenoses semelhantes a diafragmas intestinais®.

*doenga do diafragma intestinal foi reportada em associa¢do com 0 uso crénico

Distirbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento dos niveis das transaminases.

Distirbios cutianeos e subcutineos:
-Incomum: erupg¢@o cutanea (“rash”), prurido.
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-Desconhecida: reacdo de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupgdes bolhosas incluindo
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada,
Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e erupgao fixa
a droga (EFD).

Distirbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, nefrite tibulo-intersticial, sindrome nefrética e anormalidade nos

testes de fun¢@o renal.

Distirbios gerais:
-Incomum: edema.

Disturbios do metabolismo e nutricao:
-Desconhecida: hiponatremia, hipercalemia (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes

Medicamentosas™).

Investigagoes:
-Rara: ganho de peso.

Infecgdes e infestacdes:
-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infecgdo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infec¢do (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e

complicagdes bacterianas devido a varicela) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Gestacio, puerpério e condi¢des perinatais:
- Desconhecida: morte fetal (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas
observados foram benignos e limitados a letargia, sonoléncia, ndusea, vomito e dor epigastrica.
Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose
elevada, recomenda-se lavagem géastrica, devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando
compensar a desidratacdo, monitorar a excre¢do urinaria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser util para remover o farmaco circulante.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.8326.0360

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

®Marca Registrada

Produzido por:
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Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 — Suzano — SP

Indtstria Brasileira
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula VersGes | Apresentac¢oes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENT MEDICAMENT
O NOVO - O NOVO - 200 MG COM DES
14/06/2013 0476664/13-4 | Inclusdo Inicial | 14/06/2013 0476664/13-4 | Inclusdo Inicial | 14/06/2013 NA VP/VPS LENTA CT BL AL
de Texto de de Texto de PLASINCX 10
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENT MEDICAMENT
O NOVO - O NOVO -
Notificacdo de Notificacdo de . . 200 MG COMDES
15/04/2014 | 0289567/14-6 ~ 15/04/2014 | 0289567/14-6 ~ 15/04/2014 Dizeres Legais VP/VPS LENTA CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de PLAS INC X 10
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - medicamento pode me 200 MG COM DES
10/02/2015 0124562/15-7 | Notificacdo de 10/02/2015 0124562/15-7 | Notificacdode | 10/02/2015 causar? VP/VPS LENTA CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de VPS PLASINC X 10
Texto de Bula Texto de Bula 9. ReacOes adversas
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 4.0 que devo saber antes de
O NOVO - O NOVO - us:r este medicamento? 200 MG COMDES
17/09/2015 | 0831608/15-2 e 17/09/2015 | 0831608/15-2 o 17/09/2015 . VP/VPS LENTA CT BL AL
Notificacdo de Notificacdo de 8. Quais os males que este PLAS INC X 10

Alteracdo de
Texto de Bula

Alteracdo de
Texto de Bula

medicamento pode me
causar?
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—RDC 60/12 —RDC 60/12 VPS
4. Contraindicac¢des
5. Adverténcias e precaucoes
6. Interagcdes medicamentosas
9. Reagdes Adversas
VP
10451 - 10451 - 4.0 que devo saber antes de
MEDICAMENT MEDICAMENT usar este medicamento?
O'l\'IOVE)— O'I\'IOV(N)— 8. Qua'ls os males que este 200 MG COM DES
18/12/2015 | 1103772/15-5 | NoUNCacaode | g 150015 | 1103772/15.5 | NOUficatdode | 1g,15/9015 | Medicamento pode me VP/VPS | LENTACTBLAL
Alteracdo de Alteragdo de causar? PLAS INC X 10
Texto de Bula Texto de Bula VPS
—RDC60/12 —RDC 60/12 5. Adverténcias e precaucdes
6. Interagdes medicamentosas
9. Reagdes Adversas
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 4.0 que devo saber antes de
O NOVO - O NOVO - . 200 MG COM DES
I e usar este medicamento?
01/04/2016 1444938/16-2 | Notificacdode | 01/04/2016 1444938/16-2 | Notificacdode | 01/04/2016 VPS VP/VPS LENTA CT BL AL
Alteracdo de Alteracdo de 5. Adverténcias e precaucdes PLASINC X 10
Texto de Bula Texto de Bula '
—RDC 60/12 —RDC 60/12
VP
4.0 que devo saber antes de
10451 - 10451 - usar este medicamento?
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - medicamento pode me 200 MG COM DES
28/07/2016 | 2128520/16-9 | Notificagdode | 28/07/2016 | 2128520/16-9 | Notificagdode | 28/07/2016 causar? VP/VPS LENTA CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de VPS PLASINC X 10
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias e precaugées
—RDC 60/12 - RDC 60/12 6. Interacdes
Medicamentosas
9. Reagdes Adversas
10451 - 10451 - VP 200 MG COM DES
09/12/2016 | 2582008/16-7 MEDICAMENT 09/12/2016 | 2582008/16-7 MEDICAMENT 09/12/2016 4.0 que devo saber antes de VP/VPS LENTA CT BL AL
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ONOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

ONOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

usar este medicamento
VPS
5. Adverténcias e precaugdes

PLASINCX 10

—RDC60/12 —RDC60/12
VP
MEDICAMENT MEDICAMENT ’ !
tempo posso guardar este 200 MG COM REV
O NOVO - O NOVO - medicamento? LIB RETARD CT BL
05/07/2017 | 1376298/17-2 | Notificacdode | 26/08/2016 2223911/16-1 | Solicitagcdode | 16/01/2017 ’ VP/VPS
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PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACOES
Solugéo injetavel 50 mg/mL: embalagem com 6 ampolas com 2 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada ampola (2 mL) contém 100 mg de cetoprofeno.
Excipientes: arginina, alcool benzilico, &cido citrico anidro e agua para injetaveis.

1. INDICACOES

O cetoprofeno € um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico e esta destinado ao tratamento
de:

- Processos reumaéticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo
psoriatico, sindrome de Reiter, pseudo-artrite, lUpus eritematoso sistémico, esclerodermia, periarterite
nodosa, osteoartrite, periartrite escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites,
epicondilites;

- Les@es ortopédicas: contusdes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxacgdes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pds-operatérios diversos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia e seguranca do cetoprofeno e paracetamol foram comparados para o tratamento da migranea
(enxaqueca) aguda em um estudo randomizado e duplo-cego com 64 pacientes.

Trinta e quatro pacientes receberam cetoprofeno 100 mg por via IM, e 30 pacientes receberam 500 mg de
paracetamol por via IM. O alivio parcial ou completo da dor e outros sintomas foi alcan¢ado 15 a 20 minutos
apos a administracdo do grupo cetoprofeno e no prazo de 35 minutos no grupo paracetamol. Completo
alivio da dor foi alcangado dentro de 30 a 40 minutos ap6s o cetoprofeno em 28 pacientes (82,5%) em
comparagdo com 5 pacientes (17,5%) no grupo de paracetamol. Em seis dos pacientes tratados com
cetoprofeno houve necessidade de uma segunda dose para alivio completo da dor durante as 4 horas de
tempo de seguimento. Os efeitos colaterais foram raros e minimos. Estes achados sugerem que o
cetoprofeno produziu um beneficio estatisticamente significativo no tratamento da migrénea aguda.

Cetoprofeno (KP) foi administrado por via IM & 15 pacientes com artrite cronica no dia seguinte a cirurgia
eletiva de articulagdes (13), ou durante crises de dor extrema (2), resultando em alivio satisfatorio da dor,
e parecia capaz de substituir os opidceos. Um novo método de ensaio para Kp plasmaético, baseado em
cromatografia de gas / massa de alta resolugdo é descrito fragmentografia é descrito, permitindo a
determinacdo do Kp, mesmo na presenca de probenecida. O cetoprofeno foi rapidamente absorvido e 0s
niveis plasmaticos de pico de 10,2 a 18,6 micromol/L foram atingidos em 30 minutos. A probenecida néo
interferiu com a eliminagéo de Kp.

Neste estudo duplo-cego, 40 pacientes com osteoartrite foram tratados para alivio da dor com cetoprofeno
ou com indometacina, ambas por via IM na dosagem de 100 mg/dia por 12 dias. Com ambas as medicacdes
houve melhora significativa da dor, capacidade funcional e a distancia que os pacientes estavam aptos a
caminhar, enquanto apenas o cetoprofeno reduziu o aumento de tamanho do joelho em pacientes com
gonartrite.

Os dois medicamentos apresentaram aproximadamente o mesmo periodo de laténcia e a mesma duracao de
atividade. Cetoprofeno foi perfeitamente tolerada, ao passo que um paciente tratado com indometacina teve
o tratamento foi interrompido devido a hipotensdo vascular e “rash” cutdneo. Um aumento significativo da
ureia nitrogenada plasmatica foi observado somente no grupo de pacientes tratados com indometacina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID IM, é um anti-inflamatério néo esteroidal, derivado do
acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do &cido propi6nico dos anti-inflamatérios ndo esteroidais.

PROFENID IM possui propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e apresenta atividade analgésica
periférica e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacao plaquetéria, no entanto, seu mecanismo
de acdo ndo esta completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

As medidas sucessivas dos niveis plasméticos ap6s a administracdo de uma dose terapéutica mostram que
o cetoprofeno € rapidamente absorvido. A concentracdo plasmatica maxima é obtida 20 a 30 minutos apés
administracdo de injecdo intramuscular.

Distribuicdo

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos
intra-articulares, capsulares, sinoviais e tendinosos e atravessa a barreira placentaria e hematoencefalica.
A meia-vida de eliminagdo plasmatica € de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuigdo é de
aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformacéo do cetoprofeno é caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por
conjugacao com &cido glicurénico, sendo esta a principal via no homem.

A excrecdo de cetoprofeno na forma inalterada é muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose
administrada é excretada na forma de metabolitos na urina, dos quais 65 a 75% da dose administrada sdo
excretados como metabolito glicuronideo.

Eliminacdo

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada é excretada na urina dentro de 6 horas apés a
administracdo do medicamento. Durante 5 dias apds a administragdo oral, aproximadamente 75 a 90% da
dose é excretada principalmente pela urina. A excrec¢do fecal é muito pequena (1 a 8%).

Populacgdes especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno ndo é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e
diminuicdo do “clearance” plasmatico e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepética: ndo ocorrem alteragdes significativas do “clearance” plasmatico e

da meia-vida de eliminacdo. No entanto, a fracdo ndo ligada as proteinas plasmaéticas encontra-se
aproximadamente duplicada.
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Pacientes com insuficiéncia renal: ha diminuigdo do “clearance” plasmatico e renal e aumento da meia-
vida de eliminag&o relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4, CONTRAINDICACOES

PROFENID IM néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros
tipos de reagdes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes
foram relatados casos de reacdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “9. REACOES ADVERSAS”).
- Pacientes com Ulcera péptica’hemorragica ou historico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfuragdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs.

- Paciente com hemorragia gastrintestinal, cerebrovascular ou qualquer outra hemorragia.

- Hemostasia ou terapia anticoagulante em curso (contraindicago relacionada com a via intramuscular)

- Pacientes com insuficiéncia severa cardiaca, hepatica e/ou renal.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou
renal severas, pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido
acetilsalicilico ou a outros AINEs e por pacientes com Ulcera péptica/hemorragica ou histérico.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que tenham Ulcera estomacal.

Este medicamento € contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reuméticas que ocorrem devido
ao ldpus eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizacdo, uma vez que
pacientes com LES podem apresentar predisposicdo a toxicidade por AINES no sistema nervoso central
e/ou renal.

As reacOes adversas podem ser minimizadas através da administracdo da dose minima eficaz e pelo menor
tempo necessario para controle dos sintomas.

Reacdes gastrintestinais:

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam
aumentar o risco de sangramento ou Ulcera, como outros AINEs incluindo inibidores de COX-2 (seletivos
de cicloxigenase-2), corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico, ou nicorandil (vide “6.
INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS”).

Sangramento, Ulcera e perfuracdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os
AINEs durante qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas prévios ou historico de eventos
gastrintestinais graves.

Reacdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de AINEs (exceto &cido acetilsalicilico),
particularmente em doses elevadas e em tratamentos de longo prazo, pode ser associado a um risco
aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

Assim como para 0s demais anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINESs), deve-se ter cautela no uso de

cetoprofeno em pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
cardiaca isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes
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de iniciar um tratamento de longo prazo em pacientes com fatores de risco para doencas cardiovasculares
(ex. hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombaticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs
ndo- acido acetilsalicilico para a dor perioperatoria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do miocardio
(CRM).

Rea¢0es cuténeas:

Reac0es cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necroélise epidérmica toxica, foram reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior
da ocorréncia destas reacdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro
més.

Mascaramento de sintomas de infec¢des subjacentes:

PROFENID IM pode mascarar sintomas de infec¢do, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infeccdo. Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na
comunidade e complicagOes bacterianas devido a varicela. Quando PROFENID IM é administrado para
febre ou alivio da dor relacionado a infeccdo, é aconselhéavel monitorar essa infec¢do. Em ambientes ndo
hospitalares, o paciente deve consultar um médico se os sintomas persistirem ou piorarem.

Em pacientes com testes de funcdo hepética anormais ou com histdrico de doenca hepética, os niveis de
transaminase devem ser avaliados periodicamente, particularmente durante tratamento a longo prazo. Raros
casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distrbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser
descontinuado.

Sindrome de Hipersensibilidade & Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS):

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) foi relatada em
pacientes fazendo uso de AINEs como PROFENID IM. Alguns desses eventos foram fatais ou ameagaram
a vida. Tipicamente DRESS, mas ndo exclusivamente, apresenta-se com febre, erupcdes, linfadenopatia,
e/ou inchago da face. Outras manifestacfes clinicas podem incluir hepatite, nefrite, anormalidades
hematoldgicas, miocardite ou miosite. As vezes, os sintomas do DRESS podem se assemelhar a uma
infecgdo viral aguda. A eosinofilia estd frequentemente presente. Como esse distlrbio é varidvel em sua
apresentaco, outros sistemas de 6rgdos ndo mencionados aqui podem estar envolvidos. E importante notar
que manifestagdes precoces de hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia, podem estar presentes,
mesmo que a erupcao ndo seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem presentes, interrompa o uso
de PROFENID IM e avalie o paciente imediatamente.

Erupcdo fixa a droga (EFD)

Foram relatados casos de erupgdo fixa & droga (EFD) com PROFENID IM.

PROFENID IM néo deve ser reintroduzido em pacientes com histérico de EFD relacionado ao PROFENID
IM.

Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Neonatal

O uso de AINEs, incluindo PROFENID IM, por volta da 132 semana de gesta¢do ou mais tarde na gravidez
pode causar disfuncdo renal fetal, levando a oligoidramnio e, em alguns casos, insuficiéncia renal neonatal.
Esses eventos adversos sdo observados, em média, ap6s dias a semanas de tratamento, embora
oligoidramnios tenham sido pouco frequentemente relatados com 48 horas apés o inicio dos AINEs.

O oligoidramnio é frequentemente, mas nem sempre, reversivel com a descontinuagéo do tratamento. As
complicagdes do oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contraturas dos membros e atraso
na maturagdo pulmonar. Em alguns casos pds-comercializacdo de insuficiéncia renal neonatal, foram
necessarios procedimentos invasivos, como exsanguineotransfusao ou dilise.

Se o tratamento com AINESs for necessario entre a 132 e 30% semana de gestacdo, ele deve ser controlado

sob supervisdo médica e limitar o uso de PROFENID IM & menor dose eficaz e duragéo mais curta possivel.
Considere 0 monitoramento por ultrassom do liquido amni6tico se o tratamento com PROFENID IM se
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estender além de 48 horas. Interrompa PROFENID IM se ocorrer oligoidramnio e faca o0 acompanhamento
de acordo com a pratica clinica (ver item “Gravidez e Lactagdo”).

Risco de morte fetal
PROFENID expde ao risco de morte fetal mesmo ap6s uma Unica dose, devido a sua toxicidade
cardiopulmonar e/ou renal (constri¢do dos ductos arteriais e a ocorréncia de oligoidramnio).

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais

Este produto contém cetoprofeno, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Gravidez e Lactacdo

O uso de AINEs pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres que estdo
tentando engravidar. Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigacdo de
infertilidade, deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com AINEs.

A inibigdo da sintese de prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento do
embrido/feto. Dados de estudos epidemiolégicos sugerem um risco aumentado de aborto espontaneo e de
malformagc&o cardiaca e gastrosquise apos o uso de um inibidor da sintese de prostaglandina no inicio da
gravidez. O risco absoluto de malformagdo cardiovascular foi aumentado de menos de 1% para
aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duracdo da terapia. Em animais,
foi demonstrado que a administracdo de um inibidor da sintese de prostaglandina resulta em aumento da
perda pré e p6s-implantagdo e letalidade embrionéria-fetal.

Além disso, foi relatado um aumento na incidéncia de varias malformacdes, inclusive cardiovasculares, em
animais que receberam um inibidor da sintese de prostaglandina durante o periodo organogenético. No
entanto, ndo h4 evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade observada com o0 PROFENID IM em
camundongos e ratos, embora tenha sido relatada uma leve embriotoxicidade provavelmente relacionada a
toxicidade materna ap6s o uso do PROFENID IM em coelhos.

Durante o primeiro e o segundo trimestres da gestacao:

O uso de cetoprofeno durante o primeiro e 0 segundo trimestres da gravidez deve ser evitado, a menos que
seja claramente necessario. Se PROFENID IM for usado, a dose deve ser mantida a mais baixa possivel e
a duracéo do tratamento a mais curta possivel.

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gestacao:
Toxicidade fetal e neonatal
Durante o segundo e o terceiro trimestres da gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas
podem expor o feto a:
- toxicidade cardiopulmonar (constri¢do/fechamento prematuro do canal arterial e
hipertensdo pulmonar), que se resolve apés a interrupcédo do tratamento na maioria dos
casos. O fechamento prematuro dos ductos arteriais e a hipertensdo pulmonar podem levar a
insuficiéncia cardiaca fetal ou neonatal direita ou & morte fetal no Utero. Este risco é maior e menos
provavel de ser reversivel quando administrado mais préximo ao termo. Esse efeito persiste
mesmo ap6s uma Unica dose. O monitoramento pré-natal para constricdo do canal arterial deve ser
considerado ap6s a exposicdo ao PROFENID IM a partir da 132 semana de gestagcdo. PROFENID
IM deve ser descontinuado se for detectada constricdo do canal arterial.
- disfuncéo renal, com oligoidramnio associado que pode progredir para insuficiéncia renal e
morte fetal no Utero.

O uso de AINEs, incluindo PROFENID IM, com cerca de 13 semanas de gestacdo ou mais tarde na
gravidez, tem sido associado a casos de disfuncéo renal fetal levando a oligoidrdmnio e, em alguns casos,
insuficiéncia renal neonatal (ver se¢do “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da mae e do feto e inibicdo das
contracgdes uterinas, resultando em trabalho de parto atrasado ou prolongado.
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Portanto, o PROFENID IM é contraindicado durante o ultimo trimestre da gravidez.

Lactacdo
Néo existem dados disponiveis sobre a excregdo de PROFENID IM no leite humano. O uso de PROFENID
IM ndo é recomendado durante a amamentacao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagdo de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite. Seu médico ou cirurgido-dentista deve
apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Fertilidade

O uso de PROFENID IM pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo é recomendado para mulheres que
estdo tentando conceber. Em mulheres que tém dificuldade para engravidar ou que estdo passando por
investigacdes de infertilidade, deve-se considerar a interrupcdo do PROFENID IM.

Populagdes especiais

Idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter o tratamento na dose minima eficaz. Um ajuste posoldgico
individual pode ser considerado somente ap6s o desenvolvimento de boa tolerancia individual.

A frequéncia das reacGes adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuracéo
gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranca e eficacia do uso de PROFENID IM em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID IM for administrado em pacientes com histérico de doenga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condi¢Ges podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose e nefrose, naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em pacientes com
insuficiéncia renal crbnica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administragdo
do cetoprofeno pode induzir a reducdo no fluxo sanguineo renal causada pela inibicdo da prostaglandina e
levar a descompensacéo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que retencdo de liquidos e edema foram relatados ap6s a
administracdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilacdo atrial foi reportado em associacdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hipercalemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou
tratamento concomitante com agentes que promovem a hipercalemia (vide “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracgdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de ocorréncia de sonoléncia, tontura ou convulsao durante
0 tratamento com cetoprofeno e orientados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.
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Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente para recém-nascidos
e criangas de até 3 anos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associa¢fes medicamentosas ndo recomendadas

- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2), e altas dosagens de salicilatos:
aumento do risco de ulceracdo e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragio ou hemorragia; pode aumentar o
risco de toxicidade hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.
- Heparina;
- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);
- Inibidores da agregacdo plaquetaria (tais como ticlopidina, clopidogrel);
- Inibidores da trombina (tais como dabigatrana);
- Inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana).
Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminuicdo da sua excrec¢do renal,
podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasméticos
de litio e um ajuste posolégico do litio durante e ap6s tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente
relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina e a diminui¢ao do seu “clearance” renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibicdo da agregagdo
plaquetéaria promovida por AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulacgéo
sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que ndo seja o trato gastrintestinal.

Associacfes medicamentosas que requerem precaucoes

- Categorias terapéuticas e medicamentos que podem promover hipercalemia (tais como, sais de potéssio,
diuréticos poupadores de potéassio, inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina Il, AINEs, heparinas
(de baixo peso molecular ou ndo fracionada), ciclosporina, tacrolimo e trimetoprima):

O risco de hipercalemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Corticosteroides: aumento do risco de ulceracdo gastrintestinal ou sangramento (vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria devido a diminuigdo do fluxo sanguineo renal causada
pela inibicdo de prostaglandina. Estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento
concomitante e a funcdo renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina Il: em pacientes com comprometimento da funcéo renal
(ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministracdo de um inibidor da ECA ou de um
antagonista da angiotensina Il e de um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da
funcéo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em

associacdo, 0 hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteracéo
da funcdo renal ou se o paciente é idoso, 0 monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.
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- Pentoxifilina: aumento do risco de sangramento. E necessario realizar um monitoramento clinico e do
tempo de sangramento com maior frequéncia.

- Tenofovir: a administragdo concomitante de fumarato de tenofovir disoproxil e AINEs pode aumentar o
risco de insuficiéncia renal.

- Nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil e AINEs hd um aumento no risco de
complicagdes severas, tais como ulceragdo gastrintestinal, perfuragdo e hemorragia (vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Glicosideos cardiacos: a interagao farmacocinética entre o cetoprofeno e a digoxina ndo foi demonstrada.
No entanto, recomenda-se cautela, em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que 0s
AINEs podem reduzir a funcéo renal e diminuir o “clearance” renal dos glicosideos cardiacos.

- Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associacfes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos (beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diuréticos): risco de reducdo do efeito anti-hipertensivo por inibi¢do das prostaglandinas vasodilatadoras
pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administra¢do concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o “clearance”
plasmatico do cetoprofeno.

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina: aumento do risco de sangramento gastrintestinal.
Exames de laboratdrio
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinagdo de albumina urinéria, sais biliares, 17-cetosteroides

e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacdo acida ou em reacdo colorimétrica dos grupos
carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PROFENID IM deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e proteger da luz.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se houver solu¢do remanescente
apos o uso, descartar.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo limpida, incolor a levemente amarelada com ligeiro odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
PROFENID IM deve ser administrado somente por via intramuscular.
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PROFENID IM deve ser aplicado lentamente e profundamente no quadrante superior externo da nadega e
ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma seringa. E importante aspirar antes de injetar
para assegurar que a ponta da agulha ndo esteja em um vaso sanguineo.

Néo deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle médico.

Administracdo de 1 ampola por via intramuscular, duas ou trés vezes ao dia, a critério médico.
Dose méaxima diéria recomendada: 300 mg.

Populacdes especiais
- Criangas: a seguranca e eficacia do uso de PROFENID IM em criangas ndo foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: é aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes
com a menor dose eficaz. Um ajuste posologico individual deve ser considerado somente apds ter apurado
boa tolerdncia individual (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Propriedades
Farmacocinéticas™).

- Pacientes com insuficiéncia hepética: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-
se manter a menor dose eficaz diaria (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Propriedades
Farmacocinéticas™).

N&o h& estudos dos efeitos de PROFENID IM administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via
intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS

Reac¢ao muito comum (= 1/10).

Reacao comum (= 1/100 e < 1/10).

Reac¢ao incomum (=1/1.000 e < 1/100).

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reag¢do muito rara (< 1/10.000).

Reac¢do desconhecida (n&o pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reacdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no
tratamento de condic¢Ges agudas ou cronicas:

Distarbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Raro: anemia hemorrégica

-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia,
insuficiéncia da medula 6ssea.

Distrbios no sistema imune:
-Desconhecida: reacBes anafilaticas, incluindo choque.

Distarbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinacao, confusdo, distdrbios de humor.

Distdrbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Raro: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia, vertigem.

Distdrbios visuais:
-Raro: visio embagada, tal como visdo borrada (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Raro: tinidos.
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Distdrbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial.

Distarbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensao, vasodilatacdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Raro: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao &cido
acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Distlrbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia, nausea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipacéo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Raro: estomatite, Glcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais,
pancreatite, formagdo de estenoses semelhantes aos diafragmas intestinais*.

*doenca do diafragma intestinal foi reportada em associa¢do com o uso crénico.

Disturbios hepatobiliares:
-Raro: hepatite, aumento dos niveis das transaminases.

Disturbios cutneos e subcutaneos:

-Incomum: erupg¢ao cutanea (“rash”), prurido.

-Desconhecida: reacdo de fotossensibilidade, alopecia, urticéria, angioedema, erupgdes bolhosas incluindo
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica tdxica, pustulose exantematosa aguda generalizada,
Sindrome de Hipersensibilidade & Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e erupcéo fixa
a droga (EFD).

Distarbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, anormalidade nos testes da funcdo renal, nefrite tabulo-
intersticial e sindrome nefrética.

Distarbios gerais e condigdes no local da administragao:

-Incomum: edema.

-Desconhecida: reacGes no local da injecdo incluindo Embolia Cdtis Medicamentosa (Sindrome de
Nicolau).

Distarbios do metabolismo e nutrigao:
-Desconhecida: hiponatremia, hipercalemia (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Investigacdes:
-Raro: ganho de peso.

Infec¢des e infestagdes:

-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infecgéo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infeccdo (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e
complicagdes bacterianas devido a varicela) (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Gestacdo, puerpério e condicdes perinatais:
- Desconhecida: morte fetal (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

10
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Sintomas
Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas
observados foram benignos e limitados a letargia, sonoléncia, ndusea, vomito e dor epigéstrica.

Tratamento

Néo existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose,
recomenda-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando compensar a desidratacdo, monitorar a
excrecdo urinaria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser util para remover o farmaco circulante.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO
Registro: 1.8326.0360

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

®Marca registrada

Produzido por:

Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 — Suzano — SP
Industria Brasileira

sac.brasil@sanofi.com

@ Atendimento ao consumidor
0800-703-0014
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/10/2025.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENT MEDICAMENT
O NOVO - O NOVO - 50 MG/ML SOL
26/03/2013 | 0230585/13-2 | Inclusdo Inicial | 26/03/2013 0230585/13-2 | InclusdoInicial | 26/03/2013 NA VP/VPS INJ IM CX 6 AMP
de Texto de de Texto de VD AMB X 2 ML
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENT MEDICAMENT
O NOVO - O NOVO - 50 MG/ML SOL
25/06/2014 | 0501649/14-5 | Notificagdode | 25/06/2014 | 0501649/14-5 | Notificagdode | 25/06/2014 Dizeres Legais VP/VPS INJ IM CX 6 AMP
Alteragdo de Alteragdo de VD AMB X 2 ML
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC60/12 —RDC60/12
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - ' . 50 MG/ML SOL
10/02/2015 | 0124562/15-7 | Notificaciode | 10/02/2015 | 0124562/15-7 | Notificacdode | 10/02/2015 medicamento pode me VP/VPS | INJIM CX 6 AMP
Alteracdo de Alteragdo de causar? VD AMB X 2 ML
VPS
Texto de Bula Texto de Bula 9. Reacdes adversas
—RDC60/12 —RDC60/12 '
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 4. 0 que devo saber antes de
O NOVO - O NOVO - usar este medicamento? 50 MG/ML SOL
17/09/2015 | 0831608/15-2 | Notificagdode | 17/09/2015 | 0831608/15-2 | Notificagdode | 17/09/2015 8. Quais os males que este VP/VPS INJ IM CX 6 AMP
Alteragdo de Alteragdo de medicamento pode me VD AMB X 2 ML

Texto de Bula
—RDC60/12

Texto de Bula
—RDC60/12

causar?
VPS
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4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e precaugées
6. Interagdes medicamentosas
9. ReagGes Adversas

10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT .
0 NOVO - 0 NOVO - 8. Quais os males que este 50 MG/ML SOL
18/12/2015 | 1103772/15-5 | Notificacdode | 18/12/2015 | 1103772/155 | Notificagiode | 18/12/2015 medicamento pode me VP/VPS | INJIM CX 6 AMP
Alteragdo de Alteragdo de causar? VD AMB X 2 ML
Texto de Bula Texto de Bula ~VPS
—RDC 60/12 — RDC 60/12 9. ReagBes Adversas
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 4.0 que devo saber antes de
O NOVO - O NOVO - usar este medicamento? 50 MG/ML SOL
01/04/2016 1444938/16-2 | Notificagdode | 01/04/2016 1444938/16-2 | Notificagdode | 01/04/2016 VPS VP/VPS INJ IM CX 6 AMP
Alteracdo de Alteracdo de 4. Contraindicagdes VD AMB X 2 ML
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias e precaugoes
—RDC60/12 —RDC60/12
VP
4.0 que devo saber antes de
10451 - 10451 - usar este medicamento?
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - medicamento pode me 50 MG/ML SOL
28/07/2016 2128520/16-9 | Notificacdode | 28/07/2016 2128520/16-9 | Notificacdode | 28/07/2016 causar? VP/VPS INJ IM CX 6 AMP
Alteracdo de Alteragdo de VPS VD AMB X 2 ML
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias e precaucées
—RDC60/12 —RDC 60/12 6. Interagdes
Medicamentosas
9. Reagdes Adversas
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENT MEDICAMENT 4.0 que devo saber antes de
O NOVO - O NOVO - di t0? 50 MG/ML SOL
09/12/2016 | 2582008/16-7 | Notificaciode | 09/12/2016 | 2582008/16-7 | Notificaciode | 09/12/2016 usar este medicamento: VP/VPS | INJIM CX 6 AMP
Alteragdo de Alteragdo de VPS VD AMB X 2 ML

Texto de Bula
—RDC60/12

Texto de Bula
—RDC60/12

5. Adverténcias e precaugGes
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1440 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Solicitacdo de
Transferéncia

29/03/2019 | 0291524/19-3 24/06/2019
de
10451 - Titularidade
MEDICAMENT de Registro
O NOVO - (Incorporacio 50 MG/ML SOL
11/10/2019 | 2442531/19-1 | Notificacdo de de Empresa) Dizeres Legais VP/VPS INJ IM CX 6 AMP
Alteragdo de 11005 - RDC VD AMB X 2 ML
Texto de Bula
—RDC 60/12 73/2016-
NOVO -
03/10/2019 | 2324427/19-5 | Ateracdo de i 60019
razdo social
do local de
fabricagdo do
medicamento
VP
4.0 que devo saber antes de
10451 - 10451 - usar este medicamento?
MEDICAMENT MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - O NOVO - medicamento pode me 50 MG/ML SOL
16/09/2020 | 3153842/20-8 | Notificaciode | 16/09/2020 | 3153842/20-8 | Notificaciode | 16/09/2020 causar? VP/VPS INJ IM CX 6 AMP
Alteragdo de Alteragdo de Dizeres Legais VD AMB X 2 ML
Texto de Bula Texto de Bula VPS
—RDC60/12 —RDC60/12 5. Adverténcias e precaucdes
9. Reagdes Adversas
Dizeres Legais
VP
3. Quando ndo devo usar este
i ?
10451 - 10451 - 4.0 quzqc?:\llfgir;oe;ntes de
MEDICAMENT MEDICAMENT usar este medicamento?
O NOVO - O NOVO - 5. Onde, como e por quanto 50 MG/MLSOLINJ
03/03/2022 | 0817474/22-6 | Notificagdo de - - Notificacdo de - ’ ! VP/VPS IM CX 6 AMP VD
- - tempo posso guardar este
Alteracdo de Alteragdo de medicamento? AMB X 2 ML
Texto de Bula Texto de Bula )
—RDC60/12 —RDC60/12 VPS
4. Contraindicagdes
VVIREG-1751880 1.0 5. Adverténcias e precaugdes




7. Cuidados de armazenamento
do medicamento

VP
4.0 que devo saber antes de

10451 - usar este medicamento?
MEDICAMENT 8. Quais os males que este
O NOVO - medicamento pode me 50 MG/ML SOL INJ
02/09/2022 | 4642781/22-6 Notificacdo de - VP/VPS IM CX 6 AMP VD
causar?
Alteragdo de AMB X 2 ML
Texto de Bula— VPS
RDC 60/12 5. Adverténcias e precaugdes
9. Reagdes Adversas
10451 -
MEDICAMENT VP
NOVO - 4,
oNowo ot e e sows/uLsoL
30/05/2023 | 0548776/23-7 Notificagdo - ’ VP/VPS IM CX 6 AMP VD
d =
e Alteracdo VPS AMB X 2 ML
de Texto de 5 Advertanci "
Bula — RDC . Adverténcias e precaucdes
60/12
VP
10451 - 4.0 que devo saber antes de
MEDICAMENT usar este medicamento?
s n s et souL oL
16/10/2024 | 1418199/24-9 Notificacdo - 5 VP/VPS IM CX 6 AMP VD
de Alteracdo causar: AMB X 2 ML
deT
e Texto de VPS
Bula—RDC 5 Advertanci o
60/12 . Adverténcias e precaugbes

9. Reagdes Adversas
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10451 - VP
MEDICAMEN 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
TO NOVO - USAR ESTE MEDICAMENTO?
Notificacio 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE 50 MG/ML SOL INJ
15/07/2025 | 0917883/25-0 | de Alteracdo - - - - MEDICAMENTO iODE ME VP/VPS | IMCX6AMP VD
de Texto de CAUSAR? AMB X 2 ML
Bula -
publicacdo LS .
no Bulario 5.ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
RDC 60/12 9.REACOES ADVERSAS
10451 -
MEDICAMEN VP
TO NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
Notificacio USAR ESTE MEDICAMENTO? 50 MG/ML SOL INJ
_ . de Alteragdo . - - - VP/VPS IM CX 6 AMP VD
de Texto de . VPS . AMB X 2 ML
Bula — 5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
publicacdo
no Buldrio
RDC 60/12
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PROFENID®

(cetoprofeno)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Solugao oral
20 mg/mL
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PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACOES
Solugdo oral 20 mg/mL: frasco com 20 mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada mL de PROFENID Gotas contém 20 mg de cetoprofeno.

Excipientes: polissorbato 80, arginina, metilparabeno, aroma de morango, acido citrico anidro, sacarina
sodica di-hidratada, ciclamato de soédio, propilenoglicol, hidroxido de sodio e agua purificada.

Cada 1 mL de PROFENID Gotas equivale a 20 gotas e 1 gota equivale a 1 mg de cetoprofeno.

1. INDICACOES

PROFENID Gotas possui atividade anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica e ¢ indicado para o
tratamento de:

- Processos reumaticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo
psoriatico, sindrome de Reiter, pseudoartrite, liipus eritematoso sistémico, esclerodermia, periartrite
nodosa, osteoartrite, periartrite escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites,
epicondilites;

- Lesoes ortopédicas: contusdes ¢ esmagamentos, fraturas, entorses, luxagdes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pos-operatdrios diversos;
- Processos otorrinolaringologicos: sinusites, otites, faringites, laringites, amigdalites;

- Processos ginecologicos: anexites, parametrites, endometrites, dismenorreia;

- Processos uroldgicos: colica nefrética, infec¢do urinaria, prostatites;

- Processos odontologicos: periodontites, pulpites, abscessos, extragdes dentarias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico, aberto, realizado por Addy (1985), avaliou o uso de cetoprofeno na dose de S0mg 3
vezes ao dia durante o periodo menstrual, por 3 meses, em 42 mulheres com dismenorreia. Ao final do
estudo 95% das mulheres retornaram as suas atividades normais e apresentaram uma boa tolerabilidade ao
tratamento (ADDY, 1985).

Barbieri (1987) realizou estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, com 60 pacientes pediatricos
(1 a 10 anos) com amigdalite bacteriana aguda que necessitaram amoxicilina como antibioticoterapia.
Todos os parametros clinicos considerados, como o aspecto da orofaringe, edema, exsudato e hipertrofia
das amigdalas apresentaram melhora significativa do ponto de vista estatistico, havendo superioridade do
grupo que recebeu cetoprofeno em relag@o ao placebo. Todos os pacientes fizeram uso de antibidtico por 7
a 10 dias (BARBIERI, 1987).

Estudo aberto realizado por Kokki “et al” (2000) avaliou 611 criancas (1-9 anos) que fizeram uso de
cetoprofeno no poés-operatdrio de adenoidectomia. O estudo avaliou a dor, presenga de eventos adversos e
sangramento durante a primeira semana de poés-operatorio. A dose utilizada chegou a 5mg/kg/dia. O
cetoprofeno demonstrou uma boa eficicia analgésica e seguranga durante o curto periodo de utilizag@o.
Nao houve quadro de sangramento clinicamente significativo e nenhuma crianga necessitou de intervengao,
reoperagdo ou mesmo internagdo por causa de sangramento (KOKKI, 2000).

Estudo realizado por Spongsveen “et al” (1978) avaliou o uso do cetoprofeno na dose de 50mg 3 vezes ao
dia em pacientes com doengas osteoarticulares cronicas. Esses pacientes foram acompanhados por um
periodo minimo de 3 meses até 12 meses. O cetoprofeno promoveu melhora clinica na maioria dos
pacientes, comprovando sua eficacia dentre os pacientes avaliados. O nimero de eventos adversos ocorreu
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em 13% dos pacientes, sendo os eventos gastrintestinais, principalmente a dispepsia, o mais frequente.
Entretanto ndo houve nenhum evento considerado sério (SPONGSVEEN, 1978).

Karvonen “et al” (2008) realizaram estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, com grupos
paralelos onde foi avaliado o uso de paracetamol e cetoprofeno no controle de dor pds-operatorio de 60
pacientes adultos submetidos a protese total de quadril. O uso do cetoprofeno por via oral, na dose de 300
mg dia, reduziu em 22% o consumo de opioide no 1° dia de pds-operatorio (KARVONEN, 2008).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID Gotas, ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE),
derivado do acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propionico dos AINEs.

PROFENID Gotas possui propriedades anti-inflamatdria, antitérmica e apresenta atividade analgésica
periférica e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacdo plaquetaria, no entanto, seu mecanismo
de acdo ndo estd completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

O cetoprofeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos
maximos sdo obtidos dentro de 60 a 90 minutos ap6s administracdo oral. Quando o cetoprofeno ¢é
administrado com alimentos, a taxa de absor¢do diminui, resultando em atraso e redugdo da concentragdo
plasmatica (Cmax), entretanto, a biodisponibilidade total ndo ¢ alterada.

Distribuicao

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos
intra-articulares, capsulares, sinoviais ¢ tendinosos ¢ atravessa a barreira placentaria ¢ hematoencefalica. A
meia-vida de eliminagdo plasmatica ¢ de aproximadamente 2 horas.

Metabolismo

A biotransformac¢@o do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois processos principais: por hidroxilagdo e por
conjugac¢do com acido glicurénico, sendo a tltima a principal via no homem.

A excregdo de cetoprofeno na forma inalterada é muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose
administrada é excretada na forma de metabdlitos na urina, dos quais 65 a 85% da dose administrada sdo
excretados como metabdlito glicuronideo.
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Eliminacao

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada ¢ excretada na urina dentro de 6 horas apds a
administragcdo do medicamento. Durante 5 dias apds a administra¢ao oral, aproximadamente 75 a 90% da
dose ¢ excretada principalmente pela urina. A excregdo fecal ¢ muito pequena (1 a 8%).

Populacdes especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno ndo é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e
diminui¢do do “clearance” plasmatico e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ocorrem alteragoes significativas do “clearance” plasmatico e
da meia-vida de eliminag@o. No entanto, a fragdo ndo ligada as proteinas encontra-se aproximadamente
duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: ha diminuicdo do “clearance” plasmatico e renal e aumento da meia-
vida de eliminagdo de acordo com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Gotas ¢ contraindicado nos seguintes casos:

- Pacientes com histdrico de reagdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros
tipos de reagdes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes
foram relatados casos de reacdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “9. REACOES ADVERSAS”).
- Pacientes com tlcera péptica/hemorragica, ou com histérico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfuracdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs.

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal severas.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica ou
renal severas, pacientes com histérico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido
acetilsalicilico ou a outros AINEs e por pacientes com tulcera péptica/hemorragica, ou com histérico.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano.
Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido
ao lupus eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que
pacientes com LES podem apresentar predisposigdo a toxicidade por AINEs no sistema nervoso central
e/ou renal.

As reagdes adversas podem ser minimizadas através da administragdo da dose minima eficaz e pelo menor
tempo necessario para controle dos sintomas.

Reagdes gastrintestinais:

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam
aumentar o risco de sangramento ou ulcera, como outros AINEs incluindo inibidores de COX-2 (seletivos
de cicloxigenase-2), corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico ou nicorandil (vide
“Interagdes Medicamentosas™).

Sangramento, tlcera e perfuracdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os

AINEs durante qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas ou histdrico de eventos
gastrintestinais graves.
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Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de AINEs (exceto acido acetilsalicilico),
particularmente em doses elevadas e em tratamentos de longo prazo, pode ser associado a um risco
aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

Assim como para os demais anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), deve-se ter cautela no uso de
cetoprofeno em pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga
cardiaca isquémica estabelecida, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes
de iniciar um tratamento de longo prazo em pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares
(ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em fumantes).

Um aumento do risco de eventos tromboticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs
(exceto acido acetilsalicilico) para a dor perioperatoria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (CRM).

Reagdes cutaneas:

Reagdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, foram reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior
da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro

mes.

Erupcdo fixa a droga (EFD)

Foram relatados casos de erupgéo fixa a droga (EFD) com PROFENID Gotas.

PROFENID Gotas ndo deve ser reintroduzido em pacientes com histérico de EFD relacionado ao
PROFENID Gotas.

Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia ¢ Sintomas Sistémicos (DRESS):

Sindrome de Hipersensibilidade & Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) foi relatada em
pacientes fazendo uso de AINEs como PROFENID Gotas. Alguns desses eventos foram fatais ou
ameagaram a vida. Tipicamente DRESS, mas ndo exclusivamente, apresenta-se com febre, erupgdes,
linfadenopatia, e/ou inchaco da face. Outras manifestagdes clinicas podem incluir hepatite, nefrite,
anormalidades hematologicas, miocardite ou miosite. As vezes, os sintomas do DRESS podem se
assemelhar a uma infecgdo viral aguda. A eosinofilia esta frequentemente presente. Como esse distirbio é
variavel em sua apresentagdo, outros sistemas de 6rgdos nio mencionados aqui podem estar envolvidos. E
importante notar que manifestagdes precoces de hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia, podem
estar presentes, mesmo que a erupgdo nao seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem presentes,
interrompa o uso de PROFENID Gotas e avalie o paciente imediatamente.

Mascaramento de sintomas de infecgdes subjacentes:

PROFENID Gotas pode mascarar sintomas de infec¢@o, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infeccdo. Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na
comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela. Quando PROFENID Gotas ¢ administrado para
febre ou alivio da dor relacionado a infeccdo, é aconselhavel monitorar essa infec¢do. Em ambientes ndo
hospitalares, o paciente deve consultar um médico se os sintomas persistirem ou piorarem.

Em pacientes que apresentam testes de fungdo hepatica anormais ou com histdorico de doenga hepatica, os
niveis de transaminase devem ser avaliados periodicamente, particularmente durante tratamento a longo
prazo. Raros casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embacgada, o tratamento com cetoprofeno deve ser
descontinuado.

Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Neonatal

O uso de AINEs, incluindo PROFENID Gotas, por volta da 13* semana de gestagdo ou mais tarde na
gravidez pode causar disfun¢do renal fetal, levando a oligoidramnio e, em alguns casos, insuficiéncia renal
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neonatal. Esses eventos adversos sdo observados, em média, apds dias a semanas de tratamento, embora
oligoidramnios tenham sido pouco frequentemente relatados com 48 horas ap6s o inicio dos AINEs.

O oligoidramnio ¢ frequentemente, mas nem sempre, reversivel com a descontinuagdo do tratamento. As
complicagdes do oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contraturas dos membros e atraso
na maturacdo pulmonar. Em alguns casos pods-comercializagdo de insuficiéncia renal neonatal, foram
necessarios procedimentos invasivos, como exsanguineotransfusdo ou dialise.

Se o tratamento com AINEs for necessario entre a 13* semana e 30? semana de gestagdo, ele deve ser
controlado sob supervisdo médica e limitar o uso de PROFENID Gotas a menor dose eficaz ¢ duragdo mais
curta possivel. Considere o monitoramento por ultrassom do liquido amnidtico se o tratamento com
PROFENID Gotas se estender além de 48 horas. Interrompa PROFENID Gotas se ocorrer oligoidramnio e
faga 0 acompanhamento de acordo com a pratica clinica (ver item “Gravidez e Lactagdo”).

Risco de morte fetal
PROFENID expde ao risco de morte fetal mesmo apds uma unica dose, devido a sua toxicidade
cardiopulmonar e/ou renal (constri¢do dos ductos arteriais e a ocorréncia de oligoidramnio).

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este produto contém cetoprofeno, que pode causar reacoes alérgicas, como a asma, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Gravidez e Lactacio

O uso de AINEs pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres que estdo
tentando engravidar. Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigacdo de
infertilidade, deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento com AINEs.

A inibigdo da sintese de prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento do
embrido/feto. Dados de estudos epidemioldgicos levantam preocupagdes sobre o aumento do risco de
aborto espontaneo ¢ de malformagédo cardiaca e gastrosquise apds o uso de um inibidor da sintese de
prostaglandina no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagéo cardiovascular foi aumentado de
menos de 1% para aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duragédo da
terapia. Em animais, a administragdo de um inibidor da sintese de prostaglandina demonstrou resultar em
aumento da perda pré e pos-implantagdo e letalidade embrionaria-fetal.

Além disso, foi relatado um aumento na incidéncia de varias malformagdes, inclusive cardiovasculares, em
animais que receberam um inibidor da sintese de prostaglandina durante o periodo organogenético. No
entanto, ndo ha evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade observada com o PROFENID Gotas em
camundongos e ratos, embora tenha sido relatada uma leve embriotoxicidade provavelmente relacionada a
toxicidade materna apds o uso do PROFENID Gotas em coelhos.

Durante o primeiro e o segundo trimestres da gestacio:

O uso de cetoprofeno deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez, a menos que
seja claramente necessario. Se PROFENID Gotas for usado, a dose deve ser mantida a mais baixa possivel
¢ a duragdo do tratamento a mais curta possivel.

Durante o segundo e o terceiro trimestre da gestacio:

Toxicidade fetal ¢ neonatal

Durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas

podem expor o feto a
- toxicidade cardiopulmonar (constricio/fechamento prematuro do canal arterial e
hipertensio pulmonar), que se resolve apos a interrup¢io do tratamento na maioria dos
casos. O fechamento prematuro dos ductos arteriais e a hipertensdo pulmonar podem levar a
insuficiéncia cardiaca fetal ou neonatal direita ou a morte fetal no titero. Este risco € maior e menos
provavel de ser reversivel quando administrado mais proximo ao termo. Esse efeito persiste
mesmo apds uma Unica dose. O monitoramento pré-natal para constri¢do do canal arterial deve ser
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considerado ap6s a exposicdo ao PROFENID Gotas a partir da 13* semana de gestagdo. O
PROFENID Gotas deve ser descontinuado se for detectada constricdo do canal arterial.

- disfuncio renal, com oligoidrimnio associado que pode progredir para insuficiéncia renal
e morte fetal no utero.

O uso de AINEs, incluindo PROFENID Gotas, com cerca de 13 semanas de gestacdo ou mais tarde na
gravidez, tem sido associado a casos de disfungfo renal fetal levando a oligoidramnio e, em alguns casos,
insuficiéncia renal neonatal (ver segdo “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da mae e do feto e inibigdo das
contragdes uterinas, resultando em trabalho de parto atrasado ou prolongado.

Portanto, PROFENID Gotas ¢ contraindicado durante o lltimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao
Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢do de PROFENID Gotas no leite humano. O uso de
PROFENID Gotas ndo é recomendado durante a amamentagao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Populacdes especiais

Idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter o tratamento na dose minima eficaz. Um ajuste posologico
individual pode ser considerado somente apds o desenvolvimento de boa tolerancia individual.

A frequéncia das reacdes adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragao
gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga ¢ eficacia do uso de PROFENID Gotas em criangas abaixo de 1 ano ainda ndo foram
estabelecidas.

Outros grupos de risco:
Deve-se ter cautela quando PROFENID Gotas for administrado em pacientes com histdrico de doenga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenca de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose e nefrose, naqueles que fazem uso de diuréticos ou em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administrago
do cetoprofeno pode induzir a redugdo no fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢do da prostaglandina e
levar a descompensagdo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema foram relatados apos a
administragcao de AINEs.

Aumento do risco de fibrilagao atrial foi reportado em associagdo com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hipercalemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou
tratamento concomitante com agentes que promovem a hipercalemia (vide “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
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Os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de ocorréncia de sonoléncia, tontura ou convulsido durante
o tratamento com cetoprofeno e orientados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.

Este medicamento ndo deve ser administrado diretamente na boca. Ele deve ser sempre diluido em
um pouco de agua.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2) e altas dosagens de salicilatos:
aumento do risco de ulceragdo e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragcdo ou hemorragia; pode aumentar o
risco de toxicidade hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.
- Heparina;
- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);
- Inibidores da agregacgdo plaquetaria (tais como ticlopidina, clopidogrel);
- Inibidores da trombina (tais como dabigatrana);
- Inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana).
Se o tratamento concomitante nao puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminui¢do da sua excregdo renal,
podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos
de litio e um ajuste posologico do litio durante e ap6s tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente
relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina e a diminui¢ao do seu “clearance” renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibicdo da agregagdo
plaquetaria promovida por AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulagdo
sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que ndo seja o trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

- Categorias terapéuticas e medicamentos que podem promover hipercalemia (tais como, sais de potassio,
diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II, AINEs, heparinas
(de baixo peso molecular ou ndo fracionada), ciclosporina, tacrolimo e trimetoprima):

O risco de hipercalemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Corticosteroides (ex. prednisona, prednisolona, dexametasona): aumento do risco de ulceracdo ou
sangramento gastrintestinal (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Diuréticos (ex. furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos,
particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal devido
a diminui¢ao do fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢do de prostaglandina. Estes pacientes devem ser
reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a fungdo renal deve ser monitorada quando o
tratamento for iniciado (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
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- Inibidores da ECA (ex. captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da angiotensina II (ex. irbesartana,
losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da fungio renal (ex. pacientes desidratados ou
pacientes idosos), a coadministra¢do de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina II ¢ de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioracdo da fung@o renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em
associac@o, o hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragéo
da func¢do renal ou se o paciente é idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: aumento do risco de sangramento. E necessario realizar monitoramento clinico e do tempo
de sangramento com maior frequéncia.

- Tenofovir: a administragdo concomitante de fumarato de tenofovir disoproxil e AINEs pode aumentar o
risco de insuficiéncia renal.

- Nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil ¢ AINEs hd um aumento no risco de
complicagdes severas, tais como ulceracdo gastrintestinal, perfuracdo e hemorragia (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Glicosideos cardiacos: a interagdo farmacocinética entre o cetoprofeno e a digoxina néo foi demonstrada.
No entanto, recomenda-se cautela, em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os
AINEs podem reduzir a fungéo renal e diminuir o “clearance” renal dos glicosideos cardiacos.

- Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associacoes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (ex. propanolol, atenolol, metoprolol), inibidores
da enzima conversora de angiotensina, diuréticos: risco de redugéo do efeito anti-hipertensivo por inibigdo
das prostaglandinas vasodilatadoras pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o “clearance”
plasmatico do cetoprofeno.

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ex. fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do risco
de sangramento gastrintestinal.

Alimentos

O uso concomitante com alimentos pode retardar a absor¢do do cetoprofeno, entretanto ndo foram
observadas interagdes clinicamente significativas.

Exames de laboratoério

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacdo de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides

e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitagdo acida ou em reagdo colorimétrica dos grupos
carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PROFENID Gotas deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido incolor a levemente amarelado e com odor caracteristico de morango.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As gotas deverdo ser dissolvidas em quantidade suficiente de agua filtrada e tomadas por via oral.

Passo 1: Coloque o frasco na posigdo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.

Passo 2: Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata
levemente com o dedo no fundo do frasco (1 gota = 1 mg de cetoprofeno
/20 gotas = 1 mL).

Passo 3: Profenid Gotas deve ser sempre administrado diluido em um
pouco de agua.

Uso em criancgas:
Acima de | ano: 1 gota por kg de peso, a cada 6 ou 8 horas.
7 a 11 anos: 25 gotas, a cada 6 ou 8 horas.

Uso adulto:
50 gotas a cada 6 ou 8 horas.
Dose maxima diaria recomendada: 300 mg (300 gotas).

Posologia em casos especiais:
- Criancas: a seguranca e eficacia do uso de PROFENID Gotas em criancas abaixo de 1 ano ainda ndo
foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes
na dose minima eficaz. Um ajuste posologico individual deve ser considerado somente apos ter apurado

boa tolerancia individual (vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-
se manter a menor dose eficaz diaria (vide “Propriedades Farmacocinéticas”™).
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Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Gotas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reac¢ao muito comum (= 1/10).

Reac¢iao comum (= 1/100 e < 1/10).

Reacao incomum (= 1/1.000 e < 1/100).

Reacio rara (= 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacio muito rara (< 1/10.000).

Reacio desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade, diarreia e vomitos em estudos clinicos realizados com
bebés e criangas.

A lista a seguir de reacdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no

tratamento de condi¢des agudas ou cronicas:

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:
-Rara: anemia hemorragica.
-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia.

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: rea¢des anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressdo, alucinagdo, confusdo, distirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia, vertigem.

Distiirbios visuais:
-Rara: visdo embacada, tal como visido borrada (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial.

Distiirbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensao, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acido
acetilsalicilico e/ou a outros AINEs).

Disturbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia, nausea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite ¢ doenca de Crohn, hemorragia ¢ perfuragdo gastrintestinais,
pancreatite, formacdo de estenoses semelhantes aos diafragmas intestinais®.

*doenga do diafragma intestinal foi reportada em associagdo com o0 uso cronico.
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Disturbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento dos niveis das transaminases.

Disturbios cutineos e subcutineos:

-Incomum: erupg¢ao cutanea (“rash”), prurido.

-Desconhecida: reacdo de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erup¢des bolhosas incluindo
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada,
Sindrome de Hipersensibilidade a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e erupgéo fixa
a droga (EFD).

Disturbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, nefrite tibulo-intersticial, sindrome nefrética e anormalidade nos

testes da fungdo renal.

Distirbios gerais:
-Incomum: edema.

Disturbios do metabolismo e nutricao:
-Desconhecida: hiponatremia, hipercalemia (vide *“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

Infecgdes e infestacdes:
-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infecgdo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento
apropriado e, assim, agravar a infecg¢do (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e

complicagdes bacterianas devido a varicela) (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Gestacao, puerpério e condigcoes perinatais:
- Desconhecida: morte fetal (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas
observados foram benignos e limitados a letargia, sonoléncia, nidusea, vomito e dor epigastrica.
Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso suspeito de superdose,
recomenda-se lavagem gastrica, devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando
compensar a desidratacdo, monitorar a excre¢do urinaria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser util para remover o farmaco circulante.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.8326.0360
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Registrado por:
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP

CNPJ 10.588.595/0010-92
®Marca Registrada

Produzido por:
Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 — Suzano — SP

Indtstria Brasileira

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 20 MG/ML SOL
26/03/2013 0230585/13-2 NOVO - Inclusdo | 26/03/2013 0230585/13-2 NOVO - Inclusdo 26/03/2013 NA VP/VPS ORCTFRVD AMB
Inicial de Texto de Inicial de Texto de CGT X 20 ML
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12
VP
3. Quando ndo devo usar
este medicamento?
4. 0 que devo saber antes
de usa r este medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me
10451 -
MEDICAMENTO causar?
NOVO — 9.0 que fazer'se alguem
Notificacio de us;r uma qlijagl'udzdzmilor 20 MG/ML SOL
5 10451 - o que a indicada deste ORCT FRVD AMB
25/06/2014 | 0501649/14-5 T:lttziia;u?:— 25/06/2014 | 0501649/145 | S o 25/06/2014 medicamento? VPVPS | L
RDC 60/12 NOVO —Notificagdo Dizeres Legais
de Alteragdo de VPS
Texto de Bula — 4. Contraindicacdes
RDC 60/12 5. Adverténcias e
Precaugdes
9. ReagOes adversas
10. Superdose
Dizeres Legais
10/02/2015 0124562/15-7 10451 - 10/02/2015 0124562/15-7 10451 - 10/02/2015 VP VP/VPS 20 MG/ML SOL
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MEDICAMENTO
NOVO —

MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo

8. Quais os males que este
medicamento pode me

ORCTFRVDAMB
CGT X 20 ML

Notificagao de de Alteragdo de causar?
Alteragdo de Texto de Bula — VPS
Texto de Bula— RDC 60/12 9. Reagbes adversas
RDC 60/12
VP
4. 0 que devo saber antes
i ?
10451 - 10451 - dse. Sia;.f Ztse nTaeIglsC(er:aeg:tc;
MEDICAMENTO .
NOVO — MEDICAMFNTO medicamento pode me
Notificacio de NOVO - Notificagdo causar? 20 MG/ML SOL
17/09/2015 | 0831608/15-2 > 17/09/2015 | 0831608/15-2 de Alteragdo de 17/09/2015 VPS VP/VPS ORCTFRVD AMB
Alteragdo de .
Texto de Bula — 4. Contraindicagdes CGT X 20 ML
Texto de Bula - RDC 60/12 5. Adverténcias e
RDC 60/12 ' N
precaugdes
6. Intera¢des
medicamentosas
9. ReagGes Adversas
10451 - VP
MEDICAMENTO 1488 - Apresentacao
NOVO - MEDICAMENTO 6. Como devo usar este 20 MG/ML SOL
14/10/2015 | 0906087/15-1 Notificagdo de 06/07/2009 501322/09-4 | NOVO-Inclusdode | 02/08/2010 medicamento? VP/VPS OR CT BG PLAS
Alteragdo de novo VPS OPC GOT X 20 ML
Texto de Bula— acondicionamento Apresentacdo

RDC 60/12

8. Posologia e Modo de Usar
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VP
4. 0 que devo saber antes
de usar este medicamento?

MEDll(()ZZALT:/TE_NTO 10451 - 8. Qua.is os males que este
NOVO — MEDICAMENTO medicamento pode me
Notificacio de NOVO - Notificagdo causar? 20 MG/ML SOL
11/11/2015 0983071/15-5 Alteracio de 11/11/2015 0983071/15-5 de Alteragdo de 11/11/2015 VPS VP/VPS OR CT BG PLAS
Texto de Bula — 4. Contraindicagdes OPCGOT X 20 ML
Texto de Bula - RDC 60/12 5. Adverténcias e
RDC 60/12 ’ N
precaugdes
6. Intera¢des
medicamentosas
9. Reac¢dOes Adversas
VP
4. 0 que devo saber antes
10451 - de usar este medicamento
MEDICAMENTO 10451 - 8. Quais os males que este 20 MG/ML SOL
NOVO — NOI\(I/I;DIC’\AIMEfNTO medicamento _E)ode me OOP(R; (C;-(I—)-Br?( ;(L)ASIL
. —Notificagao causar?
18/12/2015 1103772/15-5 Nﬁ:g:.;igiodie 18/12/2015 1103772/15-5 de Alteracio de 18/12/2015 VPS VP/VPS 20 MG/ML SOL
Texto de Bula— Texto de Bula— 5.Advertér1ciase ORCTFRVDAMB
RDC 60/12 RDC 60/12 precaugdes CGT X 20 ML
6. Interagdes
medicamentosas
9. ReagGes Adversas
MEDll(éiEl:/TE_NTo 10451 - vp 20 MG/ML SOL
NOVO — NOI\(I/I;DICQM!EfI_\ITON d4. O que devo ;aber antes; OOPE (Cs'(l';?( ;(L)ASIL
e —Notificagdo e usar este medicamento?
01/04/2016 | 1444938/16-2 N;:g:zzgézodcle 01/04/2016 | 1444938/16-2 de Alteracio de 01/04/2016 VP? VP/VPS 20 MG/ML SOL
Texto de Bula— Texto de Bula— 5. Adverténcias e ORCTFRVDAMB
RDC 60/12 precaucdes CGT X 20 ML

RDC 60/12
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VP
4. 0 que devo saber antes
de usar este medicamento?

MEDll(()Z‘ALT:/TE_NTO 10451 - 8. Quais os males que este 20 MG/ML SOL
NOVO — MEDICAMENTO medicamento pode me OR CT BG PLAS
N 5
28/07/2016 | 2128520/169 | Notificagiode | 28/07/2016 | 2128520/16-9 | NOVO~Notificacdo | og 052016 causar: vpjvps | OPCCOTX20ML
Alteracio de de Alteragdo de VPS 20 MG/ML SOL
Texto dz Bula— Texto de Bula — 5. Adverténcias e ORCTFRVD AMB
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucdes CGT X 20 ML
6. Interagdes
Medicamentosas
9. ReagGes Adversas
ME[}Igif:/TE_NTO 10451 - VP 20 MG/ML SOL
NOVO — MEDICAMENTO 4. O que devo saber antes OR CT BG PLAS
e NOVO — Notificagdo de usar este medicamento? OPC GOT X 20 ML
09/12/2016 2582008/16-7 N;:g:caa;iodtie 09/12/2016 2582008/16-7 de Alteracio de 09/12/2016 VPS VP/VPS 20 MG/ML SOL
Texto di Bula — Texto de Bula — 5. Adverténcias e ORCTFRVD AMB
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucdes CGT X 20 ML
1440 -
MEDICAMENTO
NOVO - Solicitacado
de Transferéncia de
" Dllcc)is'\.jE-NTo 29/03/2019 | 0291524/19-3 | " " L " 24/06/2019 20 MG/MLSOL
NOVO — Registro OR CT BG PLAS
o (Incorporacgdo de . . OPC GOT X 20 ML
11/10/2019 | 2442531/19-1 NAoltlef:caagéaoodtie Empresa) Dizeres Legais VP/VPS 20 MG/ML SOL
Texto di Bula— 11005 - RDC ORCT FR VD AMB
73/2016 - NOVO - CGT X 20 ML
RDC 60/12 Alteracdo derazao
03/10/2019 2324427/19-5 ¢ 03/10/2019

social do local de
fabricacdo do
medicamento
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VP
4. 0 que devo saber antes
de usar este medicamento?

10451 - 10451 - 8. Quais os males que este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me
NOVO - NOVO — Notificago 5 20 MG/ML SOL
16/09/2020 | 3153842/20-8 | Notificagiode | 16/09/2020 | 3153842/20-8 11C8GA0 1 16/09/2020 causar? VP/VPS | OR CT BG PLAS
~ de Alteragdo de Dizeres Legais
Alteracdo de OPC GOT X 20 ML
Texto de Bula — Texto de Bula — VPS
RDC 60/12 RDC 60/12 5.AdvertenNC|ase
precaug¢des
9. ReagGes Adversas
Dizeres Legais
VP
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4.0 que devo saber antes de
usar este medicamento?
10451 - 10451 - 5. Onde, como e por quanto
MEDICAMENTO MEDICAMENTO tempo posso guardar este 20 MG/MLSOL OR
03/03/2022 | 0817474/22-6 NOVO - - - NOVO - - medicamento? VP/VPS CT BG PLAS OPC
Notificagdo de Notificagdo de GOT X 20 ML

Alteracdo de Texto
de Bula—RDC60/12

Alteracdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

VPS
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
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10451 -
MEDICAMENTO
NOVO —

VP
Apresentacdo
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
6. Como devo usar esse
medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me

20 MG/ML SOL OR

02/09/2022 | 4642781/22-6 Notificacdo de - causar? VP/VPS CT FR CGT VD AMB
Alteracdo de Texto X20 ML
de Bula—RDC60/12 VPS
Apresentacgao
5. Adverténcias e
precaucdes
8. Posologia e modo de usar
9. ReagOes Adversas
VP
10451 - 4. 0 que devo saber antes de
MEDICAMENTO usar este medicamento? 20 MG/ML SOL OR
30/05/2023 | 0548776/23-7 NOVO - - VP/VPS | CTFR CGT VD AMB
Notificagdo de VPS X 20 ML
Alteracdo de Texto 5. Adverténcias e
de Bula—RDC 60/12 precaucdes
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VP
4. 0 que devo saber antes de

10451 - usar este medicamento?
MEDICAMENTO 8. Quais os males que este
NOVO - medicamento pode me 20 MG/ML SOL OR
16/10/2024 | 1418199/24-9 | Notificacdo de - causar? VP/VPS CT FR CGT VD AMB
Alteracdo de X 20 ML
Texto de Bula— VPS
RDC60/12 5. Adverténcias e
precaugdes
9. Reagbes Adversas
VP
10451 - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES
MEDICAMENTO DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificagdo de MEDICAMENTO PODE ME 20 MG/ML SOL OR
- - Alteracdo de - CAUSAR? VP/VPS CT FR CGT VD AMB
Texto de Bula — X20 ML
publica¢do no VPS
Bulario RDC 5.ADVERTENCIAS E
60/12 PRECAUCOES

9.REACOES ADVERSAS
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