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APRESENTACAO
Comprimidos de liberagdo 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 sddico de riboflavina.

1. INDICACOES

Este ¢ um medicamento que possui atividade anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica e estd indicado
para o tratamento de:

- Processos otorrinolaringologicos: 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, lGpus eritematoso sist€émico, esclerodermia, periarterite
nodosa, osteoartrite, periartrite escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites,
epicondilites;

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

- 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¢ao).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Flouvat, B et al (1983) estudaram a cinética da liberagdo do cetoprofeno, a partir da formulagdo de 150mg
em um comprimido de liberagdo prolongada constituido por duas camadas sobrepostas: uma camada de
liberacdo rapida com 75mg 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 libera¢do dos 75 mg de
cetoprofeno da camada de liberag@o imediata ¢ boa, atingindo concentragdes plasmaticas maximas ja em
15 a 30 minutos apos 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 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.
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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 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 75 mg.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinidmicas

Esse medicamento tem como principio ativo o cetoprofeno que ¢ um anti-inflamatorio ndo esteroidal
(AINE), derivado do 4cido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do &cido propidnico dos AINEs.

O cetoprofeno 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 agao
ndo esta completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

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

A liberagdo 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 platd, entre 45 ¢ 90
minutos, e sdo superiores aquelas observadas com as capsulas a partir da 3* hora.

Quando o cetoprofeno é administrado junto com alimentos, a taxa de absorcdo ¢ reduzida provocando um
atraso ¢ uma diminuicdo 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.

Metabolismo

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

A excregao de cetoprofeno na forma inalterada é 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%).

Populacdes especiais
Pacientes idosos: a absor¢cdo do cetoprofeno ndo ¢ modificada; hd 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 diminui¢do do “clearance” plasmatico e renal e aumento da meia-
vida de eliminagdo relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento 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 “Reacdes Adversas™).

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

- Pacientes com historico de sangramento ou perfura¢do 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 tilcera péptica’hemorragica, ou com histérico.

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

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

Este medicamento niio 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¢@o 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
“Interacdes Medicamentosas”).

Sangramento, tlcera e perfura¢do 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 e dados epidemiologicos 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, doenca
cardiaca isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca 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 trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs
(exceto acido acetilsalicilico) para a dor perioperatoria decorrente de cirurgia de revasculariza¢do do
miocardio (CRM).

Reacgdes 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.

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

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 cetoprofeno. Alguns desses eventos foram fatais ou ameagaram a
vida. Tipicamente, mas ndo exclusivamente, DRESS apresenta-se com febre, erup¢des, linfadenopatia, e/ou
inchaco da face. Outras manifestacdes clinicas podem incluir hepatite, nefrite, anormalidades
hematolégicas, miocardite ou miosite. As vezes, os sintomas do DRESS podem se assemelhar a uma
infeccdo viral aguda. A eosinofilia esta frequentemente presente. Como esse disturbio ¢ varidvel em sua
apresentacdo, outros sistemas de 6rgaos 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 erup¢ao ndo seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem presentes, interrompa o uso
de cetoprofeno e avalie o paciente imediatamente.

Mascaramento de sintomas de infecgdes subjacentes:

Este medicamento 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 complicac¢des bacterianas devido a varicela. Quando este medicamento 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 fung@o 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 embacada, o tratamento com cetoprofeno deve ser
descontinuado.

Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Neonatal

O uso de AINEs, incluindo cetoprofeno, por volta da 13% semana de gestacdo ou mais tarde na gravidez
pode causar disfungao 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 descontinuagdo do tratamento. As
complicagdes do oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contraturas dos membros e atraso
na maturacdo pulmonar. Em alguns casos pos-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® semanas de gestacdo, ele deve ser
controlado sob supervisdo médica e limitar o uso de cetoprofeno a menor dose eficaz e duragdo mais curta
possivel. Considere o monitoramento por ultrassom do liquido amnidtico se o tratamento com cetoprofeno
se estender além de 48 horas. Interrompa cetoprofeno se ocorrer oligoidramnio e faca o acompanhamento
de acordo com a pratica clinica (ver secao “Gravidez e Lactaciao”).

Risco de Morte Fetal
Este medicamento expde a um 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 reagdes alérgicas, como a asma, especialmente em
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pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Atencio: contém 257 mg de lactose por comprimido.

Gravidez e Lactacio

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

A inibi¢do 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 espontineo e de malformagdo cardiaca e gastrosquise apds o uso de um inibidor da sintese de
prostaglandina no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformacao 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, 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 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 cetoprofeno em
camundongos e ratos, embora tenha sido relatada uma leve embriotoxicidade provavelmente relacionada a
toxicidade materna apds o uso do cetoprofeno em coelhos.

Durante o primeiro e o segundo trimestres da gestagio:

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

Durante o segundo e o terceiro trimestres da gestagio:

Toxicidade fetal e neonatal

Durante o segundo ¢ 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 apds a interrupcdo do tratamento na maioria dos casos. O fechamento prematuro dos ductos
arteriais e a hipertensao pulmonar podem levar a insuficiéncia cardiaca fetal ou neonatal direita ou a morte
fetal no utero. Este risco € maior e menos provavel de ser reversivel quando administrado mais préximo ao
termo. Este efeito existe mesmo apds uma Unica dose. O monitoramento pré-natal para a constri¢do do
canal arterial deve ser considerado apos a exposi¢do ao cetoprofeno a partir da 13* semana de gestagdo. O
uso de cetoprofeno deve ser descontinuado se for detectada constricdo do canal arterial.

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



O uso de AINEs, incluindo cetoprofeno, com cerca de 13 semanas de gestagdo ou mais tarde na gravidez,
tem sido associado a casos de disfungdo renal fetal levando a oligoidramnio 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 mde e do feto e inibi¢do das
contragdes uterinas, resultando em trabalho de parto atrasado ou prolongado.

Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o tltimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco de gravidez: D. Este medicamento ndo 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 excreg¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo
¢é recomendado durante a amamentagao.

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 posoldgico
individual pode ser considerado somente apds o desenvolvimento de boa tolerancia individual.

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

Criancas
A seguranga e eficacia do uso desse medicamento em criangas ndo foram estabelecidas.

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

No inicio do tratamento, a fungdo 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 administragéo
do cetoprofeno pode induzir a redug@o no fluxo sanguineo renal causada pela inibigdo 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 retenc¢do de liquidos e edema foram relatados apos a
administragcdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilago 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 “Interacdes
Medicamentosas”).

Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2), e altas dosagens de salicilatos:
aumento do risco de ulceragdo 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 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 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 apés 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 inibi¢do 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 precaucgdes

- 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 “Adverténcias e Precaucdes”).

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

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

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com comprometimento da fungéo renal
(ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministra¢do 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
funcdo 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 alterago
da funcdo renal ou se o paciente ¢ idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

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

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

- Nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil ¢ AINEs ha um aumento no risco de
complicagdes severas, tais como ulceracdo gastrintestinal, perfura¢do e hemorragia (vide “Adverténcias e
Precaucoes”).



- 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 fungio 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 beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diuréticos: risco de redugdo do efeito anti-hipertensivo por inibi¢do 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 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.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Esse medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

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

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 administra¢des.

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 manuteng@o: 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 desse medicamento (75 mg) logo apo6s o inicio da crise. Geralmente, uma melhora
significativa dos sintomas ja é percebida duas horas ap6s a administragao.

Mesmo que o paciente ndo sinta alivio nos sintomas da enxaqueca apds a primeira administragdo desse
medicamento, 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 nio seja um anti-inflamatério ndo esteroidal
ou acido acetilsalicilico.

Se o paciente sentir-se aliviado ap6s 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 desse medicamento (150 mg) no inicio da préoxima crise.
Nunca exceda 300 mg/dia (2 comprimidos/dia).

Populacgdes especiais
- Criancas: a seguranga e eficacia do uso desse medicamento em criangas ainda nao 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 apos ter apurado
boa tolerancia individual (vide “Adverténcias e Precaucées” ¢ “Propriedades Farmacocinéticas”).

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

Nao hé estudos dos efeitos desse medicamento 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 mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).

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

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

Reagao muito rara (< 1/10.000).

Reacgao desconhecida (ndo 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 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.

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

Distiirbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

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

Disturbios visuais:
-Rara: visdo embagada, tal como visdo borrada (vide “Adverténcias e Precaucdes”).



Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Distirbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagao da insuficiéncia cardiaca, fibrilagao atrial.

Disturbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensao, vasodilatacao, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Disturbios respiratérios, 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, ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipag¢ao, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, tilcera péptica.

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

*doenca do diafragma intestinal foi reportada em associagdo com o uso cronico.

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

Distirbios cutineos e subcutineos:

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

-Desconhecida: reacao 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).

Disturbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, nefrite tabulo-intersticial, sindrome nefrdtica e anormalidade nos
testes de funcdo renal.

Disturbios gerais:
-Incomum: edema.

Disturbios do metabolismo e nutricao:
-Desconhecida: hiponatremia, hipercalemia (vide “Adverténcias e Precaucdes” ¢ “Interacdes
Medicamentosas”).

Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

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

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

Gestacao, puerpério e condi¢coes perinatais:
- Desconhecida: morte fetal (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE
Sintomas
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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, nausea, 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¢ao 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 orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO
Registro: 1.8326.0452

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

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

Produzido por:

Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 — Suzano — SP
Industria Brasileira
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 15/07/2025.
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Anexo B

Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10451 - USAR ESTE
10'452 - MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
. NGEtI.\;ERI~COd— NOVO - 8.QUAIS OS MALES
erado no oti icagao e 0917883/25-0 Notificagdo de QUE ESTE 150 MG COM REV LIB
- momento da Alteragdo de Texto 15/07/2025 . 15/07/2025 VP/VPS PROL CT BL AL PLAS
. ~ (PROFENID) Alteragdo de Texto MEDICAMENTO TRANS X 10
notificagdo de Bula —
. de Bula — PODE ME CAUSAR?
publicagdo no publicagio no VPS
Bulario RDC 60/12 Bulério RDC 60/12 5 ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10452 - 10451 - MEDICAMENTO?
GENERICO - MEDL%@%EN T0 8. QUAIS OS MALES
. N - 150 MG COM REV LIB
Notifi d - UE ESTE
18/10/2024 | 1432800/24-8 ohticagao de 20/03/2004 | 0343402124-3 Notificacdo de 20/03/2024 Q VP/VPS PROL CT BL AL PLAS
Alteracio de Texto (PROFENID) . MEDICAMENTO TRANS X 10
Alteragdo de Texto
de Bula — RDC PODE ME CAUSAR?
de Bula— RDC
60/12 60/12 VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
9. REACOES

ADVERSAS




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Data do No. Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de Bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
VP
10451 -
10452 - 4.0 QUE DEVO
GENERICO - MED;%;%EN TO SABER ANTES DE
Notificagio de 0548776/23-7 YR USAR ESTE 150 MG COM REV LIB
26/06/2023 | 0652515/23-1 N 30/05/2023 Notificagdo de 30/05/2023 0 VP/VPS PROL CT BL AL PLAS
Alteragdo de Texto (PROFENID) N MEDICAMENTO? TRANS X 10
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC do Bula — RDC VP§
60/12 ¢ bula— 5. ADVERTENCIAS E
60/12 PRECAUCOES
VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10452 10451 - ME[]JDSIéil\]ZEE"EFO?
GENERICO - MED}{}%‘A\%EN T0 8. QUAIS OS MALES 150 MG COM REV LIB
Notificaca 4642781/22-6 UE ESTE
29/09/2022 | 4757966/22-9 otificado de 02/09/2022 / Notificacio de 02/09/2022 Q VP/VPS PROL CT BL AL PLAS
Alteragdo de Texto (PROFENID) Alt 50 de Text MEDICAMENTO TRANS X 10
de Bula — RDC eragao de 1exto PODE ME CAUSAR?
de Bula— RDC
60/12 50/12 VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
VP
3. QUANDO NAO
L0451 DEVO USAR ESTE
- ) 9
10452 MEDICAMEN TO MEDICAMENTO?
GENERICO - 4.0 QUE DEVO
Notificacdo d 0817474/22 - 6 NOVO - SABER ANTES DE 150 MG COMREV LIB
31/03/2022 | 1471887/22-7 OHticagdo de 03/03/2022 Notificacio de 03/03/2022 VP/VPS PROL CT BL AL PLAS
Alteragdo de Texto (PROFENID) Alt 50 de Text USAR ESTE TRANS X 10
de Bula — RDC eragao de 1exto MEDICAMENTO?
60/12 de Bula— RDC VPS
60/12
4.
CONTRAINDICACOE

S




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Data do No. Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de Bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10451 MEDICAMENTO?
10452 - MEDICAMEN TO 8. QUAIS OS MALES
GENERICO - QUE ESTE
Notificagdo d 3153842/20 - 8 NOVO - MEDICAMENTO 150 MG COMREV LIB
13/10/2020 | 3538805/20 - 6 OHticagdo de 16/09/2020 Notificacio de 16/09/2020 VP/VPS PROL CT BL AL PLAS
Alteragdo de Texto (PROFENID) Alt 50 de Text PODE ME CAUSAR? TRANS X 10
de Bula — RDC eragao de “exto DIZERES LEGAIS
de Bula— RDC
60/12 60/12 VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10452 1959 - GENERICO
GENERICO - Solicitacdo de 150 MG COM REV LIB
04/09/2020 | 2998566/20 - 8 T 07/11/2019 | 3076667/19 -2 Transferéncia de 30/03/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS PROL CT BL AL PLAS
Notificagdo de . .
Titularidade de TRANS X 10

Alteragdo de Texto

Registro




Dados da submissao eletronica Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula Dados das alteracoes de bulas
Data do No. Data do No. Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunt 3 . Assunt - Iten Bula .
expediente expediente ssumto expediente expediente ssunto aprovacio ens de Bu (VP/VPS) relacionadas
de Bula— RDC (Incorporagdo de
60/12 Empresa)
10506 -
31/10/2019 2655090/19 -3 GE,NER}CO,- 31/10/2019
Modificagdo Pos -
Registro - CLONE
10459 — 10459 —
GENERICO — GENERICO — 150 MG COM REV LIB
18/10/2018 1035524/18 -3 Inclusio Inicial de 18/10/2018 1035524/18 -3 Inclusdo Inicial de 18/10/2018 VERSAO INICIAL VP/VPS PROL CT BL AL PLAS
Texto de Bula — Texto de Bula — TRANS X 10
RDC 60/12 RDC 60/12
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