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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula ¢é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID® IV
cetoprofeno

APRESENTACAO
Po lidfilo 100 mg: embalagem com 50 frascos-ampola.

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO.

COMPOSIGCAO
Cada frasco-ampola contém 100 mg de cetoprofeno.
Excipientes: hidroxido de sodio, glicina e acido citrico monoidratado.

1. INDICACOES

PROFENID IV é um medicamento anti-inflamatorio, analgésico e antitérmico. Este medicamento ¢é
destinado ao tratamento de inflamagdes e dores decorrentes de processos reumaticos e traumatismos, ¢ de
dores em geral.

Desta forma, PROFENID IV pode ser utilizado no tratamento da dor no pré e pos-operatorio e outras
patologias dolorosas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos ultimos anos, consideravel ateng¢ao tem sido dada ao tratamento de

dor pds-operatoria, tendo em conta o efeito favoravel da analgesia adequada sobre evolugdo do paciente.
Recomenda-se analgesia multimodal (por exemplo, os opioides e drogas anti-inflamatérias ndo
esteroidais [AINES] ou anestésicos locais) para o alivio efetivo da dor pds-operatoria. Existem poucos
dados sobre a utilizacdo de AINES em tratamento da dor pds-operatdria apds cirurgia abdominal.
Oberhofer D et al (2005) realizaram estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado que avaliou a
eficacia analgésica e seguranca do cetoprofeno apds a cirurgia abdominal de grande porte.

Apds 01 e 09 horas de pds-operatdrio os pacientes receberam 100 mg de cetoprofeno iv (n = 21) ou
placebo (n = 22), em adigdo a um protocolo de tratamento da dor consistindo em infusdo continua de 200
mg de tramadol e 5 g de metamizol ao longo de 24 horas, com adicional de 25 mg i.v. de tramadol, em
caso de analgesia inadequada.

A dor foi avaliada por uma escala numérica em repouso e em respira¢ao profunda 3, 6, 12 e 24 horas de
pos-operatorio, sendo registrada a dose total de tramadol usado nas primeiras 24 horas.

Os pacientes no grupo cetoprofeno tiveram escores significativamente menores, tanto para dor em
repouso quanto em respiracao profunda, em 3 (p <0,01), 6 e 12 horas (p <0,05) de pos-operatdrio. A
utilizag@o de 24 horas de tramadol foi muito menor no grupo cetoprofeno (p < 0,01), com menos nauseas
e vomitos. Ndo houve complicagdes hemorragicas ou outros eventos adversos relacionados a terapia com
cetoprofeno. O estudo mostrou o valor do uso a curto prazo do cetoprofeno para melhorar a qualidade de
analgesia, ap6s cirurgia abdominal maior, sem efeitos adversos significativos.

Subramaniam R. et al (2003) realizaram um estudo que compara a eficacia do cetoprofeno e petidina para
analgesia peri-operatoria e nauseas e vOmitos pds-operatorios em criangas submetidas a cirurgia vitreo-
retiniana e cirurgia de descolamento de retina.

Criangas de 7 a 16 anos com status ASA I, submetidos a cirurgia vitreo-retiniana foram alocadas
aleatoriamente para receber ou 2mg/kg de cetoprofeno ou 1mg/kg de petidina, via IV para analgesia peri-
operatoria.

Em todos os pacientes a anestesia geral foi induzida com tiopental e a intubagdo traqueal foi facilitada
com brometo de vecurénio e mantida com oxigénio a 33% em 6xido nitroso e isoflurano.

A monitoragdo intra- e pos-operatoria foi feita por um observador cego para

a técnica. A analgesia intra-operatoria de resgate foi utilizada se a frequéncia cardiaca e / ou pressao
arterial aumentassem em 25% dos valores do periodo pré-incisional.

Dor pds-operatoria e episodios de nauseas e vomitos foram avaliados a recuperacdo (0 hora), ¢ 2, 6 ¢ 24
horas. Analgesia de resgate padrdo e agentes antieméticos foram administrados, se necessario. Neste
estudo que recrutou 86 criangas, 44 delas receberam cetoprofeno enquanto 42 receberam petidina.
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A analgesia intra-operatdria foi comparavel em ambos os grupos e ndo foi encontrada diferenca
significativa na exigéncia de analgesia de resgate intra-operatorio.

No pos-operatdrio 6 das 44 criangas (13,6%) do grupo cetoprofeno apresentavam dor na recuperagdo, em
comparagdo com 17/42 (40,4%) no grupo petidina.

Dor na hora 2, 6 ¢ 24, ¢ o0 uso de analgésicos no pos-operatorio ndo foi significativamente diferente entre
os dois grupos. Nausea pos-operatdria, vomitos e uso de antieméticos foram significativamente menores
no grupo cetoprofeno em todos os intervalos de tempo. A conclusio € de que o cetoprofeno ¢ uma
alternativa satisfatoria como analgésico em relagdo a petidina para cirurgia vitreo-retiniana e resulta em
uma menor incidéncia de nauseas e vomitos.

Clinicamente, o cetoprofeno parece reduzir a necessidade de morfina em 33 a 40% com seu suposto
mecanismo central de analgesia. Tuncer S et al (2003) avaliaram a eficacia e a seguranga do cetoprofeno
intravenoso (IV) como adjuvante na analgesia controlada pelo paciente com tramadol apds cirurgia maior
de cancer ginecologico.

Cinquenta pacientes foram incluidos no estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, sendo
alocados aleatoriamente em dois grupos: grupo I — controle (25 pacientes), com pacientes que receberam
solugdo salina, grupo II — cetoprofeno (25 pacientes).

Os pacientes receberam uma dose intravenosa de soro fisiologico ou cetoprofeno 100 mg no final da
cirurgia. Entdo, para a analgesia controlada pelo paciente, foi dado um bolus de 20 mg de tramadol e
tempo de 10 min de bloqueio. O alivio da dor foi regularmente avaliado utilizando uma escala visual
analogica.

O consumo de tramadol, efeitos colaterais, e a satisfacdo do paciente foram anotados durante as 24 horas
apos a cirurgia. Nao foi observada diferenga significativa na pontuacdo da dor, efeitos colaterais e
satisfacdo do paciente entre os grupos (p> 0,05). O consumo acumulado de tramadol (analgesia
controlada pelo paciente) foi menor nos pacientes tratados com cetoprofeno que no grupo que recebeu
placebo (p< 0,05). Estes resultados demonstram que uma tnica dose de 100 mg de cetoprofeno reduziu o
consumo de tramadol para o tratamento da dor pds-operatoria na cirurgia de cancer ginecologico de
grande porte.

Priya V. et al (2002) realizaram estudo randomizado, controlado, estudo duplo-cego pretende determinar
se cetoprofeno por via intravenosa ¢ eficaz como analgesia preemptiva para cirurgia de mama. Foram
submetidos a cirurgia de mama sob anestesia geral 50 pacientes para receber cetoprofeno 100mg por via
intravenosa 30 minutos antes (Grupo I), ou imediatamente apds a incisdo cirurgica (Grupo II).

No pos-operatdrio, os escores de dor (Escala Visual Analdgica-VAS) e o tempo de recuperacao
analgésica foram registrados por um observador independente e cego para o desenho do estudo. O estudo
foi encerrado quando houve necessidade de analgesia de resgate (VAS>4 ou procura por analgésico).

As variaveis continuas foram analisadas pelo teste nao pareado "t", varidveis discretas com o teste do qui-
quadrado, e curvas de sobrevida pelo teste log-rank.

Os escores de dor foram significativamente menores no Grupo I, até 10 horas apds a cirurgia. O niimero
de pacientes que necessitam de analgesia em 4, 6, 8 e 10 horas foi significativamente menor no grupo I
(0% VS 47% [P <0,0001], 0% vs 44% [P <0,003], 0% vs 80% [P <0,0001], 0% x 100% [P <0,0001]
respectivamente. O tempo médio para analgesia de resgate foi de 15,47 - / + 2,87 horas no grupo I versus
4,22 -/ + 2,55 horas no grupo II (P <0,0001), concluindo entdo que a analgesia preemptiva com
cetoprofeno por via intravenosa (100mg) produz melhor alivio da dor no pds-operatorio em pacientes
submetidos a cirurgia de mama.

No estudo realizado por Basto ER et al (2001) comparou-se a combinagdo cetoprofeno-propacetamol em
rela¢do ao propacetamol isolado em cirurgia de tireoide ¢ paratireoide, em termos de eficacia da analgesia
pos-operatodria, sangramento, ¢ a incidéncia de nauseas e vomitos para determinar se o uso de cetoprofeno
resulta em qualquer beneficio neste tipo de cirurgia.

Os 214 pacientes foram distribuidos em dois grupos (n = 107 em cada grupo), um recebendo cetoprofeno
e o outro ndo. Em todos os pacientes foi utilizada a mesma técnica anestésica, e os pacientes eram
comparaveis em termos de idade, peso, sexo, duragdo da cirurgia, tipo de endocrinopatia, o envolvimento
do cirurgido e dose intra-operatdria do sufentanil (P> 0,2).

A analgesia pos-operatoria consistia de 2g de paracetamol a cada 6h e bolus de morfina (se o escore de
dor for maior que 40; 3mg IV a cada 10 min na sala de recuperagéo, ¢ entdo Smg SC a cada 4 horas na
enfermaria).

O grupo cetoprofeno recebeu 100 mg de cetoprofeno IV durante a cirurgia e 8 horas depois. Na sala de
recuperacdo, os pacientes receberam oxigé€nio se a saturacdo estivesse <95% na admissdo (respirando ar
ambiente, portanto), e na 1* e 2% hora.
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Os escores de dor, consumo de opioides, o volume de fluido do dreno cervical, e a concentragdo/massa de
hemoglobina neste fluido coletado ao longo de 24 h foram registrados.

O grupo cetoprofeno apresentou menor escala numérica (P <0,05), recebeu menos de morfina nas
primeiras 24 h apds a cirurgia (7,4 +/- 5 vs 11,7 +/- 6 mg, P <0,05), teve menos episddio de nauseas e
vomito (21 vs 38, P <0,05), e era menos propenso a necessitar de oxigénio ap6s 1 h na sala de
recuperacdo (33 vs 59 pacientes, P <0,05).

Os dois grupos tiveram o mesmo volume de 24 h de drenagem do liquido cervical (72,5 +/- 43 vs 70 +/-
42 mL, P> 0,2), com mesma concentragdo (5,9 +/- 3,4 vs 6,4 +/- 2,8 g por 100mL, P> 0,1) e massa de
hemoglobina (3,9 +/- 2,8 vs 4,2 +/- 2,5 g, P> 0,2).

O grupo controle apresentou dois hematomas cervicais que necessitaram reintervengdo, ¢ nenhuma
ocorréncia no grupo cetoprofeno.

O cetoprofeno reduz o escore de dor ap6s a cirurgia de tireoide e paratireoide, bem como a necessidade de
morfina e seus efeitos adversos, sem aumentar o risco de hemorragia cervical.

O efeito aditivo de AINEs administrado com propacetamol apos a cirurgia ortopédica maior ndo foi
estudado. Este estudo prospectivo, realizado por Aubrun F et al (2000), controlado por placebo pretende
avaliar o efeito analgésico do cetoprofeno em 50 pacientes submetidos a cirurgia de fusdo espinhal,
recebendo100 mg de cetoprofeno a cada 8 h ou placebo, no pds-operatorio.

Todos os pacientes receberam propacetamol e morfina (titulagdo IV seguida por analgesia controlada pelo
paciente (PCA) durante 24 h). A dor foi avaliada através de uma escala visual analogica (VAS).

Durante a titulagdo de morfina, o cetoprofeno ndo reduziu significativamente a dose de morfina (8 +/-6 vs
11 +/-4 mg), porém diminuiu significativamente o escore VAS (P<0,001). Durante o PCA, o cetoprofeno
reduziu significativamente o consumo de morfina (25 +/-17 vs 38 +/-20 mg, P = 0,04) ¢ VAS (P = 0,002).
O consumo total de morfina pds-operatoria foi significativamente reduzido (33%) com cetoprofeno. O
cetoprofeno reduziu a necessidade de morfina e a analgesia pos-operatoria melhorou em pacientes
submetidos a cirurgia da coluna vertebral e que receberam propacetamol.

Hommeril JL et al (1994), em um estudo duplo-cego, randomizado, compararam-se os efeitos de
cetoprofeno IV 200 mg, seguido de 12,5 mg/hora durante 13 h, com os efeitos da morfina extradural 4 mg
em 32 pacientes apo0s a artroplastia de quadril e joelho. Uma escala visual analdgica foi utilizada para
pontuacdo dor antes da administracdo de analgésicos (primeira acusacao de dor ap6s a operacao), 1h apos
e a cada 2 h posteriormente.

Redugdo da dor apds 1 h do inicio da analgesia foi em média de 44% no grupo de morfina extradural e
54% no grupo cetoprofeno. Nao houve diferenca significativa entre os grupos nos escores de dor, reducao
da dor e necessidade de analgesia adicional (paracetamol IV). A naloxona 5 microgramas/kg/h foi
necessaria para hipercapnia superior a 6,0 kPa em trés pacientes no grupo de morfina extradural (versus
nenhum paciente no grupo cetoprofeno).

Nao houve diferengas entre os grupos em efeitos colaterais, exceto para a retengdo urinaria, que foi mais
frequente no grupo recebendo morfina extradural (P <0,05). Como havia poucas diferencas entre
cetoprofeno IV e morfina extradural, concluiu-se que o cetoprofeno pode ser uma alternativa eficiente a
morfina extradural apds a artroplastia de quadril e joelho.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID, ¢ um anti-inflamatoério ndo esteroidal, derivado do acido
arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propidnico dos anti-inflamatorios ndo esteroidais.
PROFENID 1V possui propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e apresenta atividade analgésica
periférica e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregagdo plaquetaria, no entanto, seu
mecanismo de agdo ndo esta completamente elucidado.

O inicio da agdo ¢ verificado 5 minutos ap6s a administracdo de PROFENID 1V.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A concentragdo plasmatica média ¢ medida 5 minutos apds inje¢do IV de 100 mg. Depois de 4 minutos
do término da injegdo, a sua concentragdo plasmatica ¢ de 26,4 + 5,4 pg/mL.

Distribuicéo
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.
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A meia-vida de eliminag@o plasmatica é de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuicdo ¢ de
aproximadamente 7 L.

Metabolismo

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

A excregdo de cetoprofeno na forma inalterada ¢ muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose
administrada ¢ excretada na forma de metabdlitos na urina, dos quais 65 a 75% sdo excretados como
metabdlito glicuronideo.

Eliminagdo

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

Populaces especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno ndo ¢ 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 eliminag@o. No entanto, a fragdo ndo ligada as proteinas plasmaticas encontra-se
aproximadamente duplicada.

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

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID IV nao 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 reacdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “Reacdes
Adversas”).

- Pacientes com ulcera péptica/hemorragica, ou com histdrico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfuragdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.
- Pacientes com insuficiéncia severa cardiaca, hepatica e/ou renal.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncias severa cardiaca,
hepatica e/ou renal.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento nédo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe
imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

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 predisposicao a toxicidade por AINES no sistema nervoso central
e/ou renal.

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

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

-4de9 -



SANOFI .7

Sangramento, ulcera ¢ 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 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.

Assim como para os demais AINES, na presen¢a de doenga infecciosa, deve-se notar que as propriedades
anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de
progressdo da infec¢do, como por exemplo, febre.

Em pacientes com testes de fun¢do 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 disturbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser
descontinuado.

Gravidez e Lactacéo

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 descontinuagdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacéo: ndo existe evidéncia de teratogenicidade ou
embriotoxicidade em camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade
provavelmente relacionados a toxicidade materna.

Como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas ndo foi avaliada, seu uso deve ser evitado
durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacdo: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o
cetoprofeno, podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer
aumento do tempo de sangramento da méae e do feto. Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o
ultimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestre gestacional): C - Este medicamento nédo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: ndo existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de
cetoprofeno ndo ¢ recomendado durante a amamentacao.

Populagdes especiais

Idosos

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

A frequéncia das reacdes adversas aos AINES ¢ maior em idosos, especialmente sangramento e
perfuracdo gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficacia do uso de PROFENID IV em criancas nao foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Deve-se ter cautela quando PROFENID IV for administrado em pacientes que t€ém ou tiveram tlcera
péptica, ou doenga gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condi¢des podem ser
exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do 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
administracdo do cetoprofeno pode induzir a redugdo no fluxo sanguineo renal causada pela inibigdo da
prostaglandina e levar a descompensagao renal.
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Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com historico de hipertensdo e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que retengdo de liquidos ¢ edema foram relatados apos a
administracdo de AINES.

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, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes
de iniciar um tratamento de longo prazo em pacientes com fatores de risco para doencgas cardiovasculares
(ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus ¢ em fumantes).

Alteracgdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagfes medicamentosas ndo 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 (heparina e varfarina) e inibidores da agregacao plaquetaria (ex. ticlopidina e
clopidogrel): aumento do risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado,
deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminuigdo da sua excrecdo renal,
podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis
plasmaticos de litio e um ajuste posologico do litio durante e apds 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 hematologica 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 ulcerag@o ou hemorragia gastrintestinal. A inibi¢do da agregagao
plaquetaria promovida por AINES adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulagio
sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que nio seja o trato gastrintestinal;

Associagdes medicamentosas que requerem precaucoes

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

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminuicdo do fluxo sanguineo renal causada pela
inibicdo 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 “Adverténcias
e Precaugdes”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com comprometimento da fungdo
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
deterioracdo 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
associa¢do, o hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer
alteracdo da funcao renal ou se o paciente ¢ 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.

-6de9 -



SANOFI .7

Associacdes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos (betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diuréticos): risco de redugdo do efeito anti-hipertensivo por inibi¢do das prostaglandinas vasodilatadoras
pelos anti-inflamatorios ndo esteroidais.

- 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.

Exames de laboratdrio

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinac@o de albumina urinaria, sais biliares, 17-cetosteroides
e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitagdo acida ou em reac¢do colorimétrica dos grupos
carbonil.

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

Depois de aberto e reconstituido, PROFENID IV deve ser utilizado imediatamente. A solucdo deve estar
limpida. Se a solugdo estiver turva, o0 medicamento ndo deve ser administrado. Se houver solugéo
remanescente apos o uso, descartar.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
P¢ (liofilizado) quase 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
PROFENID IV deve ser administrado somente por via intravenosa.

PROFENID IV: 100 mg a 300 mg ao dia.
A duragdo do tratamento em casos de crises de colica renal deve ser de no maximo 48 horas.
Dose maxima diaria recomendada: 300 mg.

Dissolver o contetido do frasco contendo 100 mg em 100 a 150 mL de solucao isotonica de glicose ou de
cloreto de sddio, imediatamente antes do uso. O produto deve ser administrado por infusdo intravenosa
lenta, aproximadamente por 20 minutos.

Administrar o PROFENID IV separadamente de outros medicamentos.

Populaces especiais
- Criancas: a seguranga e eficacia do uso de PROFENID IV em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: é aconselhavel reduzir a dose inicial € manter estes
pacientes com a menor dose eficaz. Um ajuste posoldgico individual deve ser considerado somente apds
ter apurado boa tolerancia individual (vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

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

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID 1V administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via
intravenosa.
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9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

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

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

Distarbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafilaticas, incluindo choque.

Distarbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressio, alucinagdo, confusio, distirbios de humor.

Distarbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia.

Distdrbios visuais:
-Rara: visdo embacada, tal como visdo borrada (vide “Adverténcias e Precaugoes™).

Distlrbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca.

Disturbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo, vasodilatacdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

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

Distarbios gastrintestinais:

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

-Incomum: constipacdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenca de Crohn, hemorragia e perfuracao gastrintestinais,
pancreatite.

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

Disturbios cutaneos e subcutaneos:

-Incomum: erup¢ao cutanea (rash), prurido.

-Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupgdes bolhosas
incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda
generalizada.
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Disturbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, anormalidade nos testes da fungdo renal, nefrite tibulo-
intersticial e sindrome nefrética.

Distarbios gerais e condi¢des no local da administragéo:
-Incomum: edema.

Distarbios do metabolismo e nutrigdo:
-Desconhecido: hiponatremia.

Investigagdes:

-Rara: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

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, nausea, vomito e dor epigastrica.
Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso suspeito de superdose,
recomenda-se iniciar um tratamento sintomatico adequado e de suporte visando compensar a
desidratagdo, 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 intoxicacgéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao 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 Versdes | Apresentacd
expediente expediente expediente expediente aprovacdo bula (VP/VPS) es
relacionadas
18/02/2014 | 0123437/14-4 10458 - 18/02/2014 | 0123437/14-4 10458 - 18/02/2014 DIZERES VP/VPS | 100 MG PO LiOF
MEDICAMENT MEDICAMENT LEGAIS IV CX 50 FA VD
O NOVO - O NOVO - INC (EMB HOSP)
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial
de Texto de de Texto de
Bula—RDC Bula—-RDC
60/12 60/12
10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 8. Quais 0s VP/VPS | 100 MG PO LioOF
MEDICAMENT MEDICAMENT males que IV CX 50 FA VD
0O NOVO — 0O NOVO — este INC (EMB HOSP)

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

Notificacdo de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

medicamento
pode me
causar? 1 9.
Reacdes
adversas
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID® retard
cetoprofeno

APRESENTACAO
Comprimidos de desintegra¢do lenta 200 mg: embalagem com 10.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 200 mg de cetoprofeno.

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

1. INDICACOES

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

Processos reumaticos: 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;

Lesdes ortopédicas: contusdes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxacdes;

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A avaliacdo do cetoprofeno na dose de 200 mg, de liberagdo controlada, foi realizada por Schattenkirchner (1991) em
estudo clinico, multicéntrico, prospectivo por um periodo de 12 meses, com mais de 800 pacientes ¢ uma média de idade de
71,7 anos. Este estudo demonstrou que o uso prolongado do cetoprofeno na apresentagdo de liberagdo controlada
determinou uma melhora significativa nos indices de avaliacdo de dor apos 12 meses, evidenciando que seu uso prolongado
ndo interferiu na sua eficacia, 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 apresentac¢do. Ao final do estudo observou-se
eficacia semelhante entre os dois tipos de apresentacao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID, ¢ um anti-inflamatdrio ndo esteroidal (AINE), derivado do acido
arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propidnico dos anti-inflamatorios ndo esteroidais.

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 a¢do ndo estd completamente
elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoprofeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos maximos sao obtidos
dentro de 60 a 90 minutos apo6s administragdo oral. Quando o cetoprofeno é administrado com alimentos, a taxa de
absor¢ao diminui, resultando em atraso e reducdo do pico da concentragdo (Cmax); entretanto, a biodisponibilidade total
ndo ¢ alterada.

Observou-se leve diminuicdo da biodisponibilidade (13%) do PROFENID Retard quando administrado com alimentos
altamente caloricos.

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 eliminagao
plasmatica é de aproximadamente 2 horas. O volume de distribui¢ao ¢ de aproximadamente 7 L.
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Os niveis de cetoprofeno diminuem com uma meia-vida aparente de 3 a 4 horas apods platd (5* a 12% horas) com a
administracdo de PROFENID Retard. Nao houve actimulo do farmaco apds administragdo de doses repetidas.

Metabolismo
A biotransformacao do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por conjugagdo com
acido glicurdnico, sendo esta a via principal no homem.

A excregao 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.

Eliminacéao

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada ¢ excretada na urina dentro de 6 horas apds a administragdo 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%).

Populacbes especiais

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndao 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: ha diminui¢do do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminagio
relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES
PROFENID nio deve ser utilizado nos seguintes casos:

-Pacientes com histdrico de reagdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de reagoes
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 perfuragdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.

- 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, hepética e/ou renal severas.
Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo medica ou do cirurgifo-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista
em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido ao liipus
eritematoso sist€émico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposi¢ao 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.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o 1isco
de sangramento ou ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagio

de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (vide “Interagdes Medicamentosas”™).

Sangramento, tlcera 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.
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Reagdes cutineas 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
reacdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Assim como para os demais anti-inflamatorios ndo esteroidais, na presenga de doenca infecciosa, deve-se notar que as
propriedades anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressao
da infecc¢do, como por exemplo, febre.

Em pacientes com testes de funcdo hepatica anormais ou com histdrico de doenca 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 disturbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactacdo

O uso de AINES pode prejudicar a fertilidade feminina e nido ¢ recomendado em mulheres que estdo tentando engravidar.
Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigacao de infertilidade, deve ser considerada a
descontinuagdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacéo: ndo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a
toxicidade materna.

Como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nao foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacdo: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de
sangramento da mae ¢ do feto. Portanto, cetoprofeno é contraindicado durante o Gltimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: ndo existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno néo é
recomendado durante a amamentagao.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestre gestacional): C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populacgbes especiais

Idosos

E aconselhdvel reduzir a dose inicial ¢ 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 reagdes adversas aos AINES ¢ maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

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

Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID for administrado em pacientes que t€ém ou ja tiveram ulcera péptica e /ou doenga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢fo 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 administragdo do cetoprofeno pode induzir a redugéo 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 historico de hipertensido e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva
leve a moderada, uma vez que reten¢do de liquidos e edema foram relatados apo6s a administracdo de AINES.

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensdo nao
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida, doenga arterial periférica e/ou

-3de7-



SANOFI .7

doenga cerebrovascular, bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com fatores de risco para
doengas cardiovasculares (ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em fumantes).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes medicamentosas ndo recomendadas

- Outros anti-inflamatérios ndo esteroidais (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 (heparina e varfarina) e inibidores da agregacdo plaquetaria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. 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¢ao da sua excregao renal, podendo atingir niveis
toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e um ajuste posologico do litio
durante e apos tratamento com AINES.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: pode 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 ¢ a diminuig¢ao do seu clearance renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulcerag@o ou hemorragia gastrintestinal. A inibi¢do da agrega¢do 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.

Associacfes medicamentosas que requerem precaucdes
- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo ou sangramento gastrintestinal (vide “Adverténcias e Precaug¢des”).

- 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 fungdo 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 fungdo 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 fungdo renal, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em associagao, o
hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragdo da fungo renal ou se o

paciente ¢ 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.

Associacfes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos (ex: betabloqueadores, inibidores da ECA, diuréticos): risco de redugédo do efeito anti-

hipertensivo, por inibi¢ao das prostaglandinas vasodilatadoras pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.
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- 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 determinag@o de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacao acida ou em reagdo colorimétrica dos grupos carbonil.

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

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido de desintegra¢ao lenta redondo, biconvexo, de coloragao branca.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente % a 1 copo),
de preferéncia, durante ou logo ap6s as refeicoes.

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

Populacgbes especiais
- Criancas: a seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno comprimidos 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
“Propriedades Farmacocinéticas”).

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

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Retard (comprimido de desintegragdo lenta) 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 ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reag@o muito comum (= 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

-5de7-



SANOFI .7

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

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

Distdrbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinacdo, confusdo, distirbios de humor.

Disturbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia.

Disturbios visuais:
-Rara: visdo embacada, tal como visao borrada (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Distlrbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagao da insuficiéncia cardiaca.

Distdrbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

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

Distarbios gastrintestinais:

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

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, Glcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragéo gastrintestinais, pancreatite.

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

Distirbios cutaneos e subcutaneos:

-Incomum: erupg¢@o cutanea (rash), prurido.

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupg¢des bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada.

Distdrbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, nefrite tibulo-intersticial, sindrome nefréotica e anormalidade nos testes de

fung¢@o renal.

Disturbios gerais:
-Incomum: edema.

Distdrbios do metabolismo e nutrigéo:
-Desconhecida: hiponatremia.
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Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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 gastrica, devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando compensar a
desidratag@o, monitorar a excre¢@o urindria 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 MEDICA

MS 1.1300.0271
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sdo Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itensde | Versbes | Apresentacbes
expediente expediente expediente expediente aprovacao bula (VP/VPS) relacionadas
14/06/2013 | 0476664/13-4 10458 - 14/06/2013 | 0476664/13-4 10458 - 14/06/2013 NA VP/VPS | 200 MG COM DES

MEDICAMEN MEDICAMEN LFE,LNATSAIﬁE iLl‘(\)L
TO NOVO - TO NOVO -
Inclusédo Inclusédo
Inicial de Inicial de
Texto de Texto de
Bula—-RDC Bula—-RDC
60/12 60/12
15/04/2014 | 0289567/14-6 10451 - 15/04/2014 | 0289567/14-6 10451 - 15/04/2014 DIZERES VP/VPS | 200 MG COM DES
MEDICAMEN MEDICAMEN LEGAIS LENTA CT BL AL
TONOVO — TONOVO — PLASINCX 10
Notificacdo Notificacdo
de Alteracédo de Alteracdo
de Texto de de Texto de
Bula—-RDC Bula—-RDC
60/12 60/12
10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 | 8.Quaisos | VP/VPS | 200 MG COM DES
MEDICAMEN MEDICAMEN males que LENTACT BLAL
70 '_\'_OVO_ 10 '_\'_OVO_ me;ﬁé;en PLAS INC X 10
Notificagdo Notificacdo to pode me
de Alteracéo de Alteracéo causar? 1 9.
de Texto de de Texto de Reagdes
Bula— RDC Bula— RDC adversas
60/12 60/12
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequag@o a legislagao vigente da ANVISA.
Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID® Pediatrico
cetoprofeno

APRESENTACAO:
Xarope 1 mg/mL: frasco com 150 mL + seringa graduada.

USO ORAL. USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES.

COMPOSICAO

PROFENID Pediatrico contém 1 mg/mL de cetoprofeno.

Excipientes: propilenoglicol, glicerol, sacarose liquida, citrato de sodio di-hidratado, caramelo, aroma de tutti-frutti,
hidréxido de sdédio e dgua purificada.

1. INDICACOES

PROFENID Pediatrico ¢ um medicamento anti-inflamatorio, que apresenta propriedades analgésicas e antitérmicas em
doses baixas, e propriedades anti-inflamatdrias em doses maiores. PROFENID Pediatrico ¢ indicado para o alivio
sintomatico da febre e/ou dor em criangas a partir de 6 meses de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Barbieri (1987) realizou estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, com 60 pacientes pediatricos (1 a 10 anos)
com amigdalite bacteriana aguda que necessitaram amoxacilina 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 relagao ao placebo.
Todos os pacientes fizeram uso de antibidtico por 7 a 10 dias.

Estudo aberto realizado por Kokki et al (2000) avaliou 611 criangas (1-9 anos) que fizeram uso de cetoprofeno no pos
operatorio de adenoidectomia. O estudo avaliou a dor, presenca de eventos adversos e sangramento durante a primeira
semana de pds-operatorio. A dose utilizada chegou a Smg/kg/dia. O cetoprofeno demonstrou uma boa eficicia analgésica e
seguranga durante o curto periodo de utilizagdo. Ndo houve quadro de sangramento clinicamente significativo ¢ nenhuma
crianga necessitou de intervengao, reoperagdo ou mesmo internagdo por causa de sangramento.

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 numero 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 po6s operatdrio 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 opidide no 1° dia
de pos-operatorio.

Estudo realizado por Celebi et al (2009) avaliou 301 criangas entre 1 e 14 anos que receberam cetoprofeno, paracetamol ou
ibuprofeno como antitérmico na vigéncia da febre. O cetoprofeno demonstrou eficacia e segurancga similar aos outros
antitérmicos avaliados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID Pediatrico, é um anti-inflamatoério ndo esteroidal (AINE), derivado do acido
arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propidnico dos AINES.

Quando administrado em baixas dosagens, PROFENID Pediatrico possui propriedades analgésica e antipirética. As
propriedades anti-inflamatorias aparecem com a administragdo de altas doses.

O cetoprofeno ¢é rapidamente absorvido. Os niveis plasmaticos maximos sdo obtidos em 30 minutos ap6s administragdo
oral.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Em bebés e criangas o cetoprofeno ¢ rapidamente absorvido. Os niveis plasmaticos maximos sdo obtidos dentro de 30
minutos. A meia-vida de eliminagdo ¢ de aproximadamente 2 horas. Quando os dados de farmacocinética médios sdo
comparados com os obtidos em adultos recebendo PROFENID Pediatrico, a concentragdo maxima ¢ 28% mais baixa e a
meia vida de eliminagdo ¢ similar.

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 hemato-encefalica.

Metabolismo
A biotransformacao do cetoprofeno é caracterizada principalmente pela conjugag¢do com o acido glicurdénico.

Eliminacao
Quase todo o cetoprofeno administrado ¢ excretado como metabolito na urina.

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 alteragdes significativas do clearance plasmatico e da meia-vida de
eliminag@o. No entanto, a fracdo ndo ligada as proteinas plasmaticas encontra-se aproximadamente duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: ha diminui¢do do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de acordo com
a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Pediatrico ¢ contraindicado nos seguintes casos:

- Pacientes com historico 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 (como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina e
naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de reagdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “Reagdes
Adversas”).

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

- Pacientes com historico de sangramento ou perfurag@o gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.

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

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncias cardiaca, hepatica e/ou renal severas.
Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses de idade.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista
em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido ao lipus
eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposicao 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.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o risco
de sangramento ou ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagio
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (vide “Interacdes 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 ou historico de eventos gastrintestinais graves.
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Reagoes 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
reacdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Assim como para os demais AINES, na presenca de doenga infecciosa, deve-se notar que as propriedades anti-inflamatoria,
analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infec¢do, como por exemplo,
febre.

Em pacientes que apresentam testes de funcao 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 relatados com o uso de cetoprofeno.

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

Gravidez e Lactacdo

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
descontinuagdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres de gestacdo: ndo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a
toxicidade materna.

Como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nao foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacéo: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de
sangramento da mae ¢ do feto. Portanto, cetoprofeno ¢é contraindicado durante o tltimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestres gestacionais): C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: ndo existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno nio é
recomendado durante a amamentagao.

Populagdes 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 reagdes adversas aos AINES ¢ maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno em criangas abaixo de 6 meses ainda ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID Pediatrico for administrado em pacientes que tém ou ja tiveram tlcera péptica e/ou
doenga gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do 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. Nesses pacientes,
a administragdo do cetoprofeno pode induzir a redugdo no fluxo sanguineo causada pela inibi¢do da prostaglandina e levar
a descompensagao renal.

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

Assim como para os demais anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES), deve-se ter cautela em pacientes com hipertensdo

ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou
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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).

Atencao diabéticos: Profenid Pediatrico contém acucar (895,5 mg/mL de sacarose liquida e 3 mg/mL de caramelo).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes 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 ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
hepatica.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacao plaquetaria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. 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 excre¢do renal, podendo atingir niveis
toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis de litio no plasma e deve ser realizado um ajuste
posoldgico 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 ¢ a diminui¢@o do seu clearance renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulcerag@o ou hemorragia gastrintestinal. A inibi¢do da agrega¢do 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.

Associacfes medicamentosas que requerem 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 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 fungdo 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 fungdo renal (ex. pacientes
desidratados ou pacientes idosos), a coadministrag@o 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 fungdo renal, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em associagao, o
hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragdo da fungo renal ou se o

paciente ¢ idoso, 0 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.

Associacfes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos tais como 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.
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- 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 laboratdrio

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PROFENID Pediatrico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz, mesmo depois de
aberto.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido de cor amarelo claro a marrom. Sabor tutti-frutti.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

1° passo: Coloque a tampa interna que acompanha a seringa
dosadora no frasco de PROFENID Pediatrico.

2° passo: Encaixe a seringa dosadora no orificio da tampa
interna do frasco, vire o frasco de cabega para baixo e puxe o
émbolo até a marca correspondente ao peso da crianga.

3° passo: Administre o conteudo da seringa diretamente na o |
boca da crianga. o

4° passo: Apos a administracdo, lave a seringa com agua e guarde-a na respectiva caixa para
que possa ser utilizada novamente.

Administrar o medicamento por via oral.
Nao € necessario agitar o produto.

A seringa foi desenvolvida exclusivamente para a administracdo de PROFENID Pediatrico e nao deve ser utilizada para
administragcdo de outros medicamentos.
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PROFENID Pediatrico 1 mg/mL.: 0,5 mg/kg/dose, administrada 3 a 4 vezes ao dia. Deve-se manter um intervalo de, no

minimo, 4 horas entre as doses. A dose maxima diaria ndo deve exceder 2 mg/kg. O periodo de tratamento ¢ geralmente de
2 a5 dias.

A dose unitaria é obtida enchendo-se a seringa graduada em quilogramas de acordo com o peso correspondente do bebé ou
da crianga a receber o tratamento.

Populacdes especiais
Criangas: a seguranca e eficacia do uso de cetoprofeno em criangas abaixo de 6 meses ainda nio foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia renal: 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 tolerancia individual (vide
“Propriedades Farmacocinéticas™).

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

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Pediatrico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

Foram relatadas rea¢des 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
condigdes agudas ou cronicas:

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

Disturbios no sistema imune:
-Desconhecida: reag¢des anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depresséo, alucinacdo, confusdo, distirbios de humor.

Distarbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia.

Distarbios visuais:
-Rara: visdo embagada, tal como visdo borrada (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagio da insuficiéncia cardiaca.

Distarbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensio, vasodilatagio, vasculite (incluindo vasculite leucocitocléstica).
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Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo (principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao 4cido acetilsalicilico
e/ou a outros AINES).

Distlrbios gastrintestinais:

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

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, ulcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacgao da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite.

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

Distlrbios cuténeos e subcutaneos:

-Incomum: erupg¢@o cutanea (rash), prurido.

-Desconhecida: reacao de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupcdes bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada.

Distarbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, nefrite tibulo-intersticial, sindrome nefrética e anormalidade nos testes de
fungao renal.

Disturbios gerais:
-Incomum: edema.

Distarbios do metabolismo e nutricdo:
-Desconhecida: hiponatremia.

Investigacdes:

-Raro: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Sintomas
Em caso de superdose o paciente deve ser encaminhado imediatamente ao hospital. O conteudo gastrico deve ser

rapidamente esvaziado.

Tratamento
Tratamento sintomatico deve ser instituido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacd
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) es
relacionadas
26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 26/03/2013 | 023585/13-2 10458 - 26/03/2013 NA VP/VPS | 1 me/mL xpe cT
MEDICAMENT MEDICAMENTO FR VD AMB X 150
O NOVO - NOVO - ML + SER DOSAD
Inclus&o Inicial Inclus&o Inicial
de Texto de de Texto de
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 | 0501649/14- 10451 - 25/06/2014 | 3.Quandondodevo | VP/VPS | 1wme/mL xpe cT
MEDICAMENT 5 MEDICAMENTO me;isgr;’;em? ' FR VD AMB X 150
O.NOVO - NQVO - 4, Contraindicaqﬁes ML SER DOSAD
Notificacdo de Notificacdo de 4.0 que devo saber

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

antes de usa r este
medicamento?/ 5.
Adverténcias e
Precaucdes
8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? | 9.
Reagdes adversas
9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a indicada
deste
medicamento? | 10.




Superdose

DIZERES LEGAIS
10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 8. Quais os males VP/VPS | 1 memuL xpe cT
MEDICAMENT MEDICAMENTO _que este FR VD AMB X 150
O NOVO — NOVO — medicamento pode ML + SER DOSAD

Notificacdo de
Alteracéo de

Texto de Bula
- RDC 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

me causar? | 9.
Reagdes adversas
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula ¢é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID® Gel
cetoprofeno

APRESENTACAO
Gel 25 mg/g: embalagem com 1 bisnaga com 30 g.

USO TOPICO. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada grama de PROFENID Gel contém 25 mg de cetoprofeno.
Excipientes: carbomer, trolamina, esséncia de lavanda, alcool etilico 96° GL e agua purificada.

1. INDICACOES
PROFENID Gel é um medicamento indicado para o tratamento da dor muscular e/ou articular como lombalgia, torcicolo,
contusdes, entorses, tendinites, distensoes/ distensdes musculares, lesdes leves oriundas da pratica esportiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de cetoprofeno estd demonstrada nos seguintes estudos: “Matucci-Cerinic M, Casini A. Ketoprofen vs
etofenamate in a controlled double-blind study: evidence of topical effectiveness in soft tissue rheumatic pain. Int J Clin
Pharmacol Res. 1988;8(3):157-60” — a eficacia foi comprovada em um estudo controlado duplo cego, por 7 dias, com 36
pacientes com tendinite e/ou bursite onde o cetoprofeno foi capaz de reduzir os sintomas inflamatorios das regides afetadas;
“Airaksinen O, Venalainen J, Pietildinen T. Ketoprofen 2.5% gel versus placebo gel in the treatment of acute soft tissue
injuries. Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol. 1993 Nov;31(11):561-3” — a eficacia foi comprovada em um estudo paralelo,
duplo cego, placebo controlado, por 7 dias, em 56 pacientes com lesdo aguda de partes moles. O cetoprofeno gel 2,5%
demonstrou ser superior ao placebo no tratamento dos pacientes; “Patel RK, Leswell PF. Comparison of ketoprofen,
piroxicam, and diclofenac gels in the treatment of acute soft-tissue injury in general practice. General Practice Study
Group. Clin Ther. 1996 May-Jun;18(3):497-507” — a eficacia foi comprovada em um estudo aberto, comparativo,
multicéntrico, com 1575 pacientes. O cetoprofeno gel 2,5% demonstrou ser superior aos outros AINEs avaliados no
tratamento da lesdo de partes moles; “Waikakul S, Penkitti P, Soparat K, et al. Topical analgesics for knee arthrosis: a
parallel study of ketoprofen gel and diclofenac emulgel. ] Med Assoc Thai. 1997 Sep;80(9):593-7” — a eficacia foi
demonstrada em um estudo comparativo, paralelo, randomizado entre 85 pacientes com osteoartrite de joelho. O grupo que
recebeu cetoprofeno gel demonstrou melhora importante nos resultados avaliados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID Gel, ¢ um derivado do 4cido fenil-propionico de natureza nao esteroidal com
propriedades analgésica e anti-inflamatoéria.

O exato mecanismo de acdo do efeito anti-inflamatério ndo € conhecido. O cetoprofeno inibe a sintese das prostaglandinas
e a agregacao plaquetaria.

Propriedades farmacocinéticas

Os niveis plasmaticos e teciduais de cetoprofeno foram quantificados em 24 pacientes submetidos a cirurgia de joelho.
Apds administragdes transdérmicas repetidas de PROFENID Gel, os niveis plasmaticos foram aproximadamente 60 vezes
menores (9 - 39 ng/g) em relagdo aqueles obtidos apds administracdo oral de dose tinica de cetoprofeno (490 - 3.300 ng/g).
Os niveis teciduais na area efetiva estavam dentro do mesmo intervalo de concentragao, tanto para o gel como para o
tratamento oral, embora o gel tenha apresentado uma variabilidade interindividual consideravelmente maior.

A biodisponibilidade do cetoprofeno apds administragdo topica foi estimada ser aproximadamente 5% do nivel obtido apos
a administracdo de uma dose por via oral, com base em dados de excrecdo urinaria.

A ligacdo do cetoprofeno as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 99%. O cetoprofeno é excretado pelos rins
principalmente como conjugado glicuronideo.

Devido a sua formulagdo, PROFENID Gel ¢ transparente, ndo oleoso, que se espalha com facilidade na pele, permitindo
uma rapida absorgdo do cetoprofeno.

1de4



SANOFI .7

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Gel ndo deve ser usado em pacientes com:

- reagOes de hipersensibilidade conhecida, tais como sintomas de asma, rinite alérgica ou urticaria ao cetoprofeno,
fenofibrato, acido tiaproféncio, acido acetilsalicilico ou outros AINES.

- histoérico de hipersensibilidade a qualquer componente da formulagéo;
- histérico de reagdes de fotossensibilidade;
- histoérico de reagdes cutaneas ao cetoprofeno, acido tiaprofénico, fenofibrato, bloqueadores UV e perfumes.

PROFENID Gel ndo deve ser utilizado sobre alteragdes cutaneas patoldgicas, como eczema ou acne; ou em pele
infeccionada ou feridas expostas.

O paciente ndo deve usar PROFENID Gel se ndo puder evitar a exposi¢ao solar, mesmo em dias nublados, nem a exposi¢do
a luz UV artificial durante o tratamento e por 2 semanas ap6s o seu término (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
PROFENID Gel ndo pode ser utilizado em curativos oclusivos.

PROFENID Gel ndo deve entrar em contato com as membranas mucosas dos olhos.

Proteger a regido tratada, mantendo-a coberta por roupas sempre que estiver ao ar livre, mesmo que nao haja exposi¢do
direta ao sol. Isto deve ser feito durante o periodo de tratamento e duas semanas apds o seu término, a fim de evitar reagdes
de fotossensibilidade.

Gravidez e Lactacéo
Na auséncia de experiéncia clinica com a forma farmacéutica gel e tomando-se como referéncia as formas sistémicas:

Durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez: uma vez que a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas
nao foi avaliada, seu uso deve ser evitado.

Durante o terceiro trimestre da gravidez: todo inibidor da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno, pode
induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da
mae e do feto. Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o tltimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestre gestacional): categoria B. Este medicamento n&o deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou cirurgido-dentista.

Lactacdo: Nao existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite materno. O uso de cetoprofeno nédo é
recomendado durante a amamentagao.

Populacgbes especiais

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

Criancas: a seguranga ¢ eficacia de PROFENID Gel em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco: PROFENID Gel deve ser utilizado com cautela em pacientes com comprometimentos cardiaco,
hepatico ou renal. Foram relatados casos isolados de reagdes adversas sistémicas, principalmente renais.

Sensibilidade cruzada

Devido as reacdes cruzadas, PROFENID Gel nio deve ser utilizado por pacientes que apresentaram reagdes de
hipersensibilidade tais como: crises de asma, rinite alérgica ou urticaria a outras formulagdes de cetoprofeno ou a outros
AINES ou ao acido acetilsalicilico.
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Alteracgdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao se sabe se 0 uso de cetoprofeno gel pode afetar a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Considerando que as concentragdes plasmaticas sdo baixas apos aplicagdo topica do cetoprofeno, ¢ improvavel que ocorra
interacdo de PROFENID Gel com outros medicamentos.

O tratamento deve ser descontinuado imediatamente mediante desenvolvimento de reacdes na pele, incluindo
reagdes cutaneas apos coaplicacdo com produtos contendo octocrileno (tais como alguns filtros solares, produtos
cosmeéticos e de higiene).

Interferéncia em exames de laboratdrio

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de cetoprofeno em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PROFENID Gel deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz, mesmo depois de aberto.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
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
Gel homogéneo incolor e transparente. Odor caracteristico de lavanda.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
PROFENID Gel deve ser aplicado sobre o local dolorido ou inflamado, 2 a 3 vezes ao dia, massageando levemente
por alguns minutos. A quantidade de gel deve ser ajustada para que possa cobrir a area afetada.

A dose diaria total nao deve exceder 15 g por dia (7,5 gramas correspondem a aproximadamente 14 cm de gel).
A duracéo do tratamento nédo deve exceder uma semana.

A bisnaga deve ser fechada apos o uso.

A lavagem prolongada e cuidadosa das maos deve ser realizada apds cada uso de PROFENID Gel.

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Gel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragcao deve ser somente por via topica.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

Disturbios do Sistema Imune:
Desconhecida: choque anafilatico, angioedema, reagdes de hipersensibilidade

Disturbios Gastrintestinais:

Embora os niveis plasmaticos ap6s administragdo de cetoprofeno gel sejam bem mais baixos do que aqueles observados
ap6s administragdo oral, efeitos colaterais gastrintestinais sistémicos (tais como nausea, dor abdominal, vomito e
flatuléncia) sdo possiveis em raras circunstancias, dependendo da quantidade de gel aplicada, ¢ da aplicagdo de gel em uma
ampla area da pele.

Incomum: nausea.
3de4



SANOFI .7

Desconhecida: dor abdominal, vomito e flatuléncia.

Distarbios de Pele e Tecidos Subcuténeos:
Comum a rara : eritema, prurido e eczema.

Rara: reag¢des de fotossensibilidade, dermatite bolhosa e urticaria.
Foram relatadas reagdes cutaneas localizadas que podem ultrapassar o local de aplicacéo.
Desconhecida: sensag@o de queimagdo.

Distarbios Renais e Urinarios:
Muito rara: casos de agravamento de insuficiéncia renal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagfes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A ocorréncia de superdose por via de administrag@o topica ¢ improvavel. Em caso de ingestdo acidental, o gel pode causar
reacOes adversas sistémicas, dependendo da quantidade ingerida.

Tratamento

Se ocorrerem reagdes adversas sistémicas, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte de acordo com o tratamento para
superdose com agentes orais de anti-inflamatorios.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 25/06/2014.
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Anexo B
Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao 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 | Apresentacd
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) es
relacionadas
26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 06/03/2013 | 0170968/13- 1470 - 06/03/2013 | 8. Quaisosmales VP/VPS | 25 moe/G GEL
MEDICAMENT 2 MEDICAMENTO mediciurﬁ::tts pode DERM CT BG AL X
ONOVO - NQVO - me causar? 1 9. %06
Inclusdo Inicial Notificacdo de Reagdes adversas
de Texto de Alteragdo de
Bula-RDC Texto de Bula
60/12
25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 | 0501649/14- 10451 - 25/06/2014 | 3.Quandondodevo | VP/VPS | 25wmc/G GEL
MEDICAMENT 5 MEDICAMENTO usar este DERM CT BG AL X
O NOVO — NOVO — medicamento?/ 006

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

4. Contraindicagdes
4. O que devo saber
antes de usa r este
medicamento?/ 5.
Adverténcias e
Precaucdes
8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? 1 9.
Reacdes adversas
9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a indicada
deste
medicamento? | 10.
Superdose

DIZERES LEGAIS
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequag@o a legislagao vigente da ANVISA.
Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACAO
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 sodio, propilenoglicol, hidroxido de sodio e dgua 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 esta indicado para o tratamento de:
- Processos reumaticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo psoriatico,
sindrome de Reiter, pseudoartrite, lapus eritematoso sistémico, esclerodermia, periartrite nodosa, osteoartrite, periartrite
escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites, epicondilites;

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

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor cidtica, pds-operatdrios diversos;

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

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

- Processos uroldgicos: cdlica nefrética, infecg¢@o urinaria, prostatites;

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico, aberto, realizado por Addy (1985), avaliou o uso de cetoprofeno na dose de 50mg 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 relagdo 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 criangas (1-9anos) que fizeram uso de cetoprofeno no pos
operatorio de adenoidectomia. O estudo avaliou a dor, presenga de eventos adversos e sangramento durante a primeira
semana de pds-operatorio. A dose utilizada chegou a Smg/kg/dia. O cetoprofeno demonstrou uma boa eficicia analgésica e
seguranca durante o curto periodo de utilizagdo. Nao houve quadro de sangramento clinicamente significativo e nenhuma
crianga necessitou de intervengdo, reoperagao ou mesmo internag@o 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 numero 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 (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 p6s operatdrio de 60 pacientes adultos submetidos a
protese total de quadril. O uso do cetoprofeno por via oral, na dose de 300mg dia, reduziu em 22% o consumo de opioide
no 1°. dia de pds-operatorio (KARVONEN, 2008).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

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

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

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O cetoprofeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos maximos sdo obtidos
dentro de 60 a 90 minutos apo6s administragdo oral. Quando o cetoprofeno ¢ administrado com alimentos, a taxa de
absorcao diminui, resultando em atraso e reducdo da concentragdo plasmatica (Cmax), entretanto, a biodisponibilidade total
ndo ¢ alterada.

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 hemato-encefalica. A meia-vida de eliminagao
plasmatica é de aproximadamente 2 horas.

Metabolismo
A biotransformag¢ao do cetoprofeno ¢é caracterizada por dois processos principais: por hidroxilagao e por conjugagdo com
acido glicurdnico, sendo a tlltima 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 metabolitos na urina, dos quais 65 a 85% da dose administrada sdo excretados como metabdlito glicuronideo.

Eliminacao

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

Populagdes especiais

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

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

Pacientes com insuficiéncia renal: ha diminuigdo do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminagéo
de acordo com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Gotas ¢ contraindicado nos seguintes casos:

- Pacientes com historico 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 “Reacdes Adversas™).

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

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

- Pacientes com insuficiéncia severa cardiaca, hepatica ou renal.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal severas.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano.
Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista
em caso de suspeita de gravidez.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido ao liipus
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 administracao da dose minima eficaz e pelo menor tempo
necessario para controle dos sintomas.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o risco
de sangramento ou ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagdo
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (vide “Interacdes 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 ou historico de eventos gastrintestinais graves.

Reacdes cutineas 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.

Assim como para os demais AINEs, na presen¢a de doenca infecciosa, deve-se notar que as propriedades anti-inflamatdria,
analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressao da infec¢do, como por exemplo,
febre.

Em pacientes que apresentam testes de funcao hepatica anormais ou com histérico de doenga hepdtica, 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 disturbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactacdo

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 investigagdo de infertilidade, deve ser considerada a
descontinuagdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacéo: néo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a
toxicidade materna.

Como a seguranc¢a do cetoprofeno em mulheres gravidas ndo foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacéo: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de
sangramento da mae ¢ do feto. Portanto, cetoprofeno é contraindicado durante o ultimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestres gestacionais): C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Lactacéo: nao existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo é
recomendado durante a amamentagao.

Populacdes especiais

Idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter o tratamento na dose minima eficaz. Um ajuste posolégico individual pode
ser considerado somente ap6s o desenvolvimento de boa tolerancia individual.A frequéncia das reagdes adversas aos
AINES ¢ maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragdo 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.
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Outros grupos de risco:
Deve-se ter cautela quando PROFENID Gotas for administrado em pacientes que tém ou ja tiveram de tlcera péptica e/ou
doenga gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcao 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 administracdo do cetoprofeno pode induzir a reducao 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 historico de hipertensido e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva
leve a moderada, uma vez que reten¢do de liquidos e edema foram relatados ap6s a administracdo de AINES.

Assim como para os demais anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES), deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em
pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga 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 doencas cardiovasculares (ex. hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em
fumantes).

Alteracdes 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 nao 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

Associacfes 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 ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
hepatica.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agrega¢do plaquetaria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. 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 excrecao renal, podendo atingir niveis
toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e um ajuste posoldgico do litio
durante e apds 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 hematologica do metotrexato,
especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente relacionado ao deslocamento do
metotrexato ligado a proteina ¢ a diminui¢@o do seu clearance renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulcerag@o ou hemorragia gastrintestinal. A inibi¢do da agrega¢do 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.

Associacfes medicamentosas que requerem precaucdes

- Corticosteroides (ex. prednisona, prednisolona, dexametasona): aumento do risco de ulceragdo ou sangramento
gastrintestinal (vide “Adverténcias ¢ Precaucdes”™).
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- Diuréticos (ex. furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos, particularmente os
desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminui¢do 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 “Adverténcias e Precaugdes”).

- Inibidores da ECA -(ex. captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da angiotensina II (ex. irbesartana, losartana,
valsartana): em pacientes com comprometimento da func¢ao 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 associagdo, o
hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteracio da funcao renal ou se o

paciente ¢ idoso, o0 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.

Associacfes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (ex. propanolol, atenolol, metoprolol), inibidores da enzima
conversora de angiotensina, diuréticos: risco de reduc@o do efeito anti-hipertensivo por inibicdo das prostaglandinas
vasodilatadoras pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo 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 absorg¢do do cetoprofeno, entretanto ndo foram observadas interagdes
clinicamente significativas.

Exames de laboratorio

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinag@o de albumina urinaria, sais biliares, 17-cetosteroides ¢ 17-

hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacdo 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 fabricagéo.

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: Liquido limpido e incolor, sabor 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.
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Passo 1: Coloque o frasco na posic¢do 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 ¢ bata
levemente com o dedo no fundo do frasco para iniciar o gotejamento
(1 gota = 1 mg de cetoprofeno / 20 gotas = 1 mL).

Passo 3: Profenid Gotas deve ser sempre administrado diluido em um |{ 3.
=
ouco de agua. j
p gu. 'i_";

Uso em criangas:
Acima de 1 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 seguranga e eficacia do uso de PROFENID Gotas em criangas abaixo de 1 ano ainda ndo foram
estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: é aconselhavel reduzir a dose inicial € manter estes pacientes na dose
minima eficaz. Um ajuste posoldgico individual deve ser considerado somente apds ter apurado boa tolerancia individual
(vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

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

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Gotas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

Foram relatadas reacdes 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

condigdes agudas ou cronicas:

Distlrbios no sistema sanguineo e linfatico:
-Rara: anemia hemorragica.
-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia.
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Distdrbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafilaticas,incluindo choque.

Distlrbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinagdo, confusdo, distirbios de humor.

Disturbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia.

Disturbios visuais:
-Rara: visdo embacada, tal como visao borrada (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Distarbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagado da insuficiéncia cardiaca

Disturbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo, vasodilatacao, vasculite (incluindo vasculite leucocitocléstica).

Distlrbios respiratdrios, toréacicos e mediastinais:

-Rara: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao 4cido acetilsalicilico
e/ou a outros AINEs).

Distlrbios gastrintestinais:

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

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite.

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

Disturbios cutaneos e subcuténeos:

-Incomum: erupg¢@o cutanea (rash), prurido.

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupg¢des bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada.

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

fung¢@o renal.

Disturbios gerais:
-Incomum: edema.

Disturbios do metabolismo e nutrigéo:
-Desconhecida: hiponatremia.

Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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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 suspeito de superdose, recomenda-se
lavagem gastrica, devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando compensar a desidratagdo, monitorar a
excrecao urindria 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 MEDICA.

MS 1.1300.0271
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacd
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) es
relacionadas
26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 26/03/2013 | 023585/13-2 10458 - 26/03/2013 NA VP/VPS | 20 Mo/mL soL or
MEDICAMENT MEDICAMENTO CT FR VD AMB
ONOVO - NOVO - CGT X 20 ML
Inclus&o Inicial Inclus&o Inicial
de Texto de de Texto de
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 | 0501649/14- 10451 - 25/06/2014 | 3.Quandondodevo | VP/VPS | 20me/mL soL OR
MEDICAMENT 5 MEDICAMENTO me;isgr;’;em? ' CT FR VD AMB
O.NOVO - NQVO - 4, Contraindicaqﬁes ceT X 20M
Notificacdo de Notificacdo de 4.0 que devo saber

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

antes de usar este
medicamento?/ 5.
Adverténcias e
Precaucdes
8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? | 9.
Reagdes adversas
9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a indicada
deste
medicamento? | 10.




Superdose

DIZERES LEGAIS
10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 8. Quais os males VP/VPS | 20 Mo/mL soL or
MEDICAMENT MEDICAMENTO _que este CT FR VD AMB
O NOVO — NOVO — medicamento pode CGT X 20 ML

Notificacdo de
Alteracéo de

Texto de Bula
- RDC 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

me causar? | 9.
Reagdes adversas
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(cetoprofeno)
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Comprimidos de 2 camadas
150 mg
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

BI-PROFENID®
cetoprofeno
150 mg

APRESENTACAO
Comprimidos 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 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 otorrinolaringologicos: sinusites, otites, faringites, laringites, amigdalites;

- Processos ginecologicos-obstétricos: anexites, parametrites, endometrites, dismenorreia;
- Processos uroldgicos: colica nefrética, orquiepididimites, prostatites;

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

- Processos reumaticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo psoriatico,
sindrome de Reiter, pseudo-artrite, lpus 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, pos-operatdrios diversos, enxaqueca com
ou sem aura (sintomas que precedem a enxaqueca e que variam consideravelmente entre os pacientes afetando
principalmente, a visao e a audi¢do).

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 numero 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-operatdrio.

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 ¢ 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
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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 relacgdo a dose de 75 mg.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O cetoprofeno, principio ativo do BI-PROFENID, ¢ um anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE), derivado do acido
arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propidnico 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 a¢do ndo esta completamente
elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A concentragdo plasmatica obtida é de 7,72 £ 1,6 mg/L, ocorrendo 1,21 = 0,88 horas ap6s a administragdo do comprimido
de dupla camada. A absor¢do da camada superior (que contém 75 mg de cetoprofeno) € tdo rapida quanto a observada com
a forma capsulas. A liberagdo do principio ativo a partir da camada inferior (que contém 75 mg de cetoprofeno) se sobrepde
a liberag@o a partir da camada superior. As concentragdes plasmaticas apresentam um plato, entre 45 e 90 minutos, ¢ sdo
superiores aquelas observadas com as capsulas a partir da 3% hora.

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

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 hematoencefélica. A meia-vida de eliminagao
plasmatica é de 3-4 horas.

Metabolismo

A biotransformacao do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por conjugagdo com
acido glicurdnico, sendo esta a principal via no homem.

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

Eliminacdo

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada ¢ excretada na urina dentro de 6 horas apds a administragdo do
medicamento. Durante 5 dias apds a administragdo 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 nao ¢ modificada; hd aumento da meia-vida (3 horas) e diminui¢do do
clearance plasmatico e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica: ndo ocorrem alteragdes significativas do clearance plasmatico e da meia-vida de
eliminacdo. No entanto, a fragdo ndo ligada as proteinas encontra-se aproximadamente duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: hd diminui¢do do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminagio
relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4, CONTRAINDICACOES
BI-PROFENID nio deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com historico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de reagoes
alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios ndo esteroidais. Nestes pacientes foram
relatados casos de reagdes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “Reacdes Adversas™).

- Pacientes com tlcera péptica’hemorragica, ou com histdrico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfurag@o gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.

- Pacientes com insuficiéncia severa cardiaca, hepatica ou renal.

- Terceiro trimestre da gravidez.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepéatica ou renal severas.
Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista
em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumaticas que ocorrem devido ao lapus
eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utiliza¢do, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposi¢ao 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.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o risco
de sangramento ou tlcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (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 cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
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.

Assim como para os demais AINEs, na presenca de doenga infecciosa, deve-se notar que as propriedades anti-inflamatoria,
analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infec¢do, como por exemplo,
febre.

Em pacientes que apresentam testes de funcao 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 disturbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactacéo

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
descontinuagdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestagéo: néo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a
toxicidade materna.

Como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nao foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacao: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de
sangramento da mae e do feto. Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o ultimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestres gestacionais): C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: ndo existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno néo é
recomendado durante a amamentagao.
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Populac¢bes especiais

Idosos

E aconselhdvel 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 reagdes adversas aos AINES ¢ 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 que tém ou ja tiveram ulcera péptica e/ou doenga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fungdo 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 administracdo do cetoprofeno pode induzir a reducéo no fluxo sanguineo
renal causada pela inibi¢@o da prostaglandina e levar a descompensagao renal.

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

Assim como para os demais anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), deve-se ter cautela em pacientes com hipertenséo
ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou
doenga cerebrovascular, bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com fatores de risco para
doengas cardiovasculares (ex. hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em fumantes).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes medicamentosas ndo recomendadas

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

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

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacao plaquetaria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. 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 excrecao renal, podendo atingir niveis
toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e um ajuste posolégico do litio
durante e apods 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¢ao da agregacao plaquetaria promovida
por AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulacio sanguinea, pode aumentar o risco de
sangramento em outros locais que ndo seja o trato gastrintestinal.

Associacdes medicamentosas que requerem precaucdes
- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo ou sangramento gastrintestinal (vide “Adverténcias e Precaucdes”).
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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 fungdo 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 fungao renal (ex. pacientes
desidratados ou pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina Il ¢ de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da fungdo renal, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em associagéo, o
hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragdo da fungéo renal ou se o
paciente ¢ 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.

Associaces 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¢éo 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 laboratdrio
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinag@o de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacdo acida ou em reagdo 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.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag@o.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido com 2 camadas (uma com face amarela e outra com face branca).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos por via oral com 1 copo de 4gua 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
manuten¢do, a critério médico.
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Tratamento de manutengdo: 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 ¢ percebida duas horas apds a administragao.

Mesmo que o paciente ndo sinta alivio nos sintomas da enxaqueca ap6s a primeira administragdo 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-inflamatorio néo esteroidal ou acido acetilsalicilico.

Se o paciente sentir-se aliviado apds 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
- Criangas: a seguranga e eficacia 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 apos ter apurado boa tolerancia individual (vide
“Propriedades Farmacocinéticas”).

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

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

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reacdo 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
condigdes agudas ou cronicas:

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

Disturbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinagdo, confusao, disturbios de humor.

Disturbios no sistema nervoso:
-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.
-Rara: parestesia.
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-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes e disgeusia.

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

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca.

Disturbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

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

Disturbios gastrintestinais:

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

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, ulcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuracéo gastrintestinais, pancreatite.

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

Disturbios cutaneos e subcutaneos:

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

-Desconhecida: reacdo de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erup¢des bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada.

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

Disturbios gerais:
-Incomum: edema.

Distarbios do metabolismo e nutricdo:
-Desconhecida: hiponatremia.

Investigacoes:
-Rara: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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 desidrata¢do, monitorar a
excre¢do urindria e corrigir a acidose, se presente.
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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.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao 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 | Versdes | Apresentacde
expediente expediente expediente expediente aprovagio bula | (VP/VPS) | s relacionadas
15/04/2014 | 0289567/14-6 10451 - 15/04/2014 | 0289567/14-6 10451 - 15/04/2014 | DIZERES | VP/VPS 150 MG COM

MEDICAMENT MEDICAMENT LEGAIS AP CT BL AL
0O NOVO - 0O NOVO - PLAS INC X 10

Notifica¢do de Notifica¢do de

Texto de Bula Texto de Bula

—RDC 60/12 —RDC 60/12

10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 | 8.Quais | VP/VPS | 150 MG COM

MEDICAMENT MEDICAMENT Ozg]:slies AP CTBLAL
O NOVO — O NOVO — n?edicame PLAS INC X 10

Notificacdo de Notificagdo de nto pode

Alteragdo de Alteragdo de me

Texto de Bula
—RDC 60/12

Texto de Bula
—RDC 60/12

causar? |
9.

Reacbes

adversas
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID® entérico
cetoprofeno

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 100 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido 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, laca amarela 10, laca amarela 6 creptsculo.

1. INDICACOES

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

- Processos reumaticos: 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;

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

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pds-operatérios 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 numero 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 pos operatdrio 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.

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 ¢ 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 nio 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 relacdo a dose de 75mg.

A avaliagdo do cetoprofeno na dose de 200 mg, de liberagao 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 liberagido controlada
determinou uma melhora significativa nos indices de avaliacdo de dor apds 12 meses, evidenciando que seu uso prolongado
ndo interferiu na sua eficacia, além de ter demonstrado um bom perfil de seguranga.

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 liberagao
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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.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID, ¢ um anti-inflamatdrio ndo esteroidal (AINE), derivado do 4cido
arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propidnico dos anti-inflamatoérios ndo esteroidais.

PROFENID 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 nao estd completamente
elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

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

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 hemato-encefalica. A meia-vida de eliminagao
plasmatica é de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuicdo ¢ de aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformacéo do cetoprofeno é caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por conjugagdo com
acido glicurdnico, 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.

Eliminacdo

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

Populagdes especiais

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

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

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Entérico ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

-Pacientes com histdrico de rea¢des de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de rea¢des
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 tulcera péptica’hemorragica ou com historico.

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

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

- Terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou renal severas.
Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo medica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista
em caso de suspeita de gravidez.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido ao ltipus
eritematoso sist€émico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposi¢ao 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.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o risco
de sangramento ou ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagéo
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (vide “Interacdes 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 ou historico de eventos gastrintestinais graves.

Reacdes cutineas 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.

Assim como para os demais anti-inflamatoérios ndo esteroidais, na presencga de doenca infecciosa, deve-se notar que as
propriedades anti-inflamatoéria, analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressao
da infec¢do, como por exemplo, febre.

Em pacientes com testes de funcdo hepatica anormais ou com historico de doenca 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 disturbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactacdo

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 investigagdo de infertilidade, deve ser considerada a
descontinuagdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacéo: ndo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a
toxicidade materna.

Como a seguran¢a do cetoprofeno em mulheres gravidas ndo foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacao: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de
sangramento da mae ¢ do feto. Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o ultimo trimestre da gravidez.

Lactacéo: nao existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno néo ¢
recomendado durante a amamentagao.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestre gestacional): C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populacdes especiais

Idosos

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

A frequéncia das reagdes adversas aos AINES ¢ maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno comprimidos em criangas ndo foram estabelecidas.
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Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID for administrado em pacientes que tem ou ja tiveram tlcera péptica e/ ou doenga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcao 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 administracdo do cetoprofeno pode induzir a reducio no fluxo sanguineo
renal causada pela inibi¢ao da prostaglandina e levar a descompensagdo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com historico 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.

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

Atencao diabéticos: PROFENID Entérico contém aglcar (42 mg/comprimido de sacarose e 20 mg/comprimido de
dextrina).

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 o tratamento
com cetoprofeno e orientados a nao dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes medicamentosas ndo recomendadas

- Outros anti-inflamatérios ndo esteroidais (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 (heparina e varfarina) e inibidores da agregagdo plaquetaria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminuigdo 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 apos tratamento com anti-inflamatorios ndo esteroidais.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: pode causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

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

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibigdo 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 ndo seja o trato gastrintestinal.

Associacfes medicamentosas que requerem precaucées
- 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 devido a diminui¢@o 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 “Adverténcias e Precaugdes™).
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- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com comprometimento da fungao 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 fungdo 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 alteracdo da funcao renal ou se o
paciente ¢ 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.

Associacfes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos (ex:beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos): risco de
reducdo do efeito anti-hipertensivo, por inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras pelos AINES.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

- Inibidores seletivos da recaptag¢ao 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 laboratdrio
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinag@o de albumina urinaria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipita¢do acida ou em reacgdo colorimétrica dos grupos carbonil.

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

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido redondo, de coloragdo amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

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 é 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 o maximo de 300 mg por dia.

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

-5de7-



SANOFI .7

- 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 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™).

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

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reagdo 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
condic¢des agudas ou cronicas:

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

Distdrbios no sistema imune:
-Desconhecida: reag¢des anafilaticas, incluindo choque.

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

Distdrbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia.

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

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Distlrbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagao da insuficiéncia cardiaca.

Disturbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo, vasodilatagdo, 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.

Distarbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia, nausea, dor abdominal, vomito.
-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.
-Rara: estomatite, tlcera péptica.
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-Desconhecida: exacerbagao da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite.

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

Disturbios cutaneos e subcuténeos:

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

-Desconhecida: reacao de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupgdes bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada.

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

Distarbios gerais:
-Incomum: edema.

Distarbios do metabolismo e nutricdo:
-Desconhecida: hiponatremia.

Investigacdes:

-Rara: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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, nausea, vomito e dor epigastrica.

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose elevada,
recomenda-se lavagem gastrica, devendo-se instituir tratamento sintomatico ¢ de suporte visando compensar a
desidratag@o, monitorar a excre¢@o 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.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao 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 | Versdes | Apresentacde
expediente expediente expediente expediente aprovagio bula | (VP/VPS) | s relacionadas
14/06/2013 | 0476664/13-4 10458 - 14/06/2013 | 0476664/13-4 10458 - 14/06/2013 NA VP/VPS | 100MG Lig“fNRcEx g(T)

MEDICAMENT MEDICAMENT
O NOVO - O NOVO -
Inclusao Inicial Inclusao Inicial
de Texto de de Texto de
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12
15/04/2014 | 0289567/14-6 10451 - 15/04/2014 | 0289567/14-6 10451 - 15/04/2014 | DIZERES | VP/VPS | 100 MG COM REVCT
MEDICAMENT MEDICAMENT LEGAIS L AL PLAS e X 20
ONOVO - ONOVO -
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 | 8.Quais | VP/VPS | 100MG COMREVCT
MEDICAMENT MEDICAMENT os males AL PHAS e 20
oNovo- oNovo- L
Notificagdo de Notificagdo de nto pode
Alteracdo de Alteracdo de me
Texto de Bula Texto de Bula causar? |
~RDC 60/12 ~RDC 60/12 S
Reacdes

adversas
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACAO
Supositorio 100 mg: embalagem com 10.

USO RETAL (ANAL). USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada supositério contém 100 mg de cetoprofeno.
Excipientes: dioxido de silicio, mistura de mono, di e triglicerideos de acidos graxos.

1. INDICACOES

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

- Processos reumaticos: 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;

- Lesdes ortopédicas: contusoes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxagoes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pos-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 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 numero 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 po6s operatdrio 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 opidide 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 ¢ 150 mg, em forma de comprimido de duplo mecanismo de liberago 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 diferencgas 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.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID, ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINEs), derivado do 4cido
arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido propidnico dos anti-inflamatoérios ndo esteroidais.

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 a¢do ndo estd completamente
elucidado.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoprofeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos maximos de absor¢ao
sdo obtidos dentro de 45 a 60 minutos apds administracao retal.

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 hemato-encefalica. A meia-vida de eliminagao
plasmatica ¢ de aproximadamente 2 horas.

Metabolismo

A biotransformacao do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por conjugacdo com
acido glicurdnico, 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 administracdo do
medicamento. Durante 5 dias apds a administragdo oral, aproximadamente 75 a 90% da dose ¢ excretada principalmente
pela urina. A excrecdo fecal ¢ muito pequena (1 a 8%).

Populacdes especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno nido é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e diminui¢do 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 fragdo 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 eliminagio
relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Supositério ndo 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 “Reacdes Adversas™).

- Pacientes com ou com historico de ulcera péptica/hemorragica.

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

- Pacientes com retite ou antecedentes de proctorragia.

- Pacientes com insuficiéncia severa cardiaca, hepatica e renal.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncias severa cardiaca, hepética e renal.
Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido ao liipus
eritematoso sistémico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposicao 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.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o

risco de sangramento ou tlcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (vide “Interagdes Medicamentosas™).

-2de7-



SANOFI .7

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 cutineas 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
reacdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Assim como para os demais anti-inflamatoérios ndo esteroidais, na presencga de doenca infecciosa, deve-se notar que as
propriedades anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressao
da infeccdo, como por exemplo, febre.

Em pacientes com testes de funcdo hepatica anormais ou com histdrico de doenca 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 disturbios visuais, tal como visdo embacgada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactacdo

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 investigacao de infertilidade, deve ser considerada a
descontinuagdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacéo: ndo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a
toxicidade materna.

Como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nao foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacdo: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de
sangramento da mae e do feto. Portanto, cetoprofeno ¢é contraindicado durante o tltimo trimestre da gravidez.

Lactacdo: Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo é
recomendado durante a amamentagao.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestre gestacional): C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Populacgbes especiais

Idosos

E aconselhdvel 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 reagdes adversas aos AINES ¢ maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

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

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

No inicio do tratamento, a funcao 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 administragdo do cetoprofeno pode induzir a reducao 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 historico de hipertensio e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva leve a moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema foram relatados apos a administracdo de AINES.
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Assim como para os demais anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES), deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em
pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida,
doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em
pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares (ex. hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em
fumantes).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes medicamentosas ndo recomendadas

- Outros anti-inflamatérios ndo esteroidais, 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 (heparina e varfarina) e inibidores da agregac¢do plaquetaria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. 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 excregao pelos rins, podendo atingir
niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio € um ajuste posoldgico
do litio durante e apos 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 hematologica do metotrexato,
especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente relacionado ao deslocamento do
metotrexato ligado a proteina ¢ a diminui¢@o do seu clearance renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulcerag@o 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.

Associacfes medicamentosas que requerem precaucées
- 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 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 fungdo 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 fungao renal (ex. pacientes
desidratados ou pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina Il ¢ de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da fungdo 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 alteragdo da fungo renal ou se o

paciente ¢ 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.

Associacfes medicamentosas a serem consideradas
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- Agentes anti-hipertensivos (beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos): risco de
reducdo do efeito anti-hipertensivo, por inibi¢ao das prostaglandinas vasodilatadoras pelos anti-inflamatérios ndo
esteroidais.

- 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.

Exames de laboratorio
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinag@o de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacdo acida ou em reagdo colorimétrica dos grupos carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PROFENID Supositorios deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Em dias quentes recomenda-se
colocar os supositorios em geladeira ou 4dgua fria alguns minutos antes de retira-los da embalagem.

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

NuUmero 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
Supositorio de coloragao branca e ligeiramente translicida, livre de material estranho.

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 Supositorios:

1. Em dias quentes ¢ recomendado colocar os supositorios em geladeira ou agua fria alguns minutos antes de retira-los da
embalagem.

2. Antes de aplicar o supositorio, lave bem as maos e, se possivel, desinfete-as com alcool.

3. Com o dedo polegar e o indicador afaste as nadegas ¢ introduza o supositério na cavidade anal.

4. Comprima suavemente uma nadega contra a outra, durante alguns segundos, para evitar que o supositorio volte.

PROFENID Supositorios 100 mg: 1 supositorio a noite e outro pela manha.
Dose maxima diaria recomendada: 300 mg.

Populagdes especiais
- Criancas: a seguranca e eficacia do uso de cetoprofeno supositorios 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 posoldgico individual deve ser considerado somente ap6s ter apurado uma boa tolerancia individual
(vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

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

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Supositorio 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 néo deve ser partido.

9. REACOES ADVERSAS
Reagdo muito comum (> 1/10).
Reag¢do comum (> 1/100 e < 1/10).
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Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reacdo 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
condigdes agudas ou cronicas:

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

Distarbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinagdo, confusdo, disturbios de humor.

Distdrbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia.

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

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca.

Distdrbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitocléstica).

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

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

Distdrbios gastrintestinais:

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

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, ulcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuracéo gastrintestinais, pancreatite.

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

Distlrbios cutaneos e subcutaneos:

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

-Desconhecida: reacao de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupg¢des bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada.

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

Distarbios gerais
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-Incomum: edema.

Distdrbios do metabolismo e nutrigéo:
-Desconhecida: hiponatremia.

Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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 com
supositorio, recomenda a realizacdo de clister para tentar remover os supositorios que por ventura ainda nao tenham sido
absorvidos, devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando compensar a desidratagdo, monitorar a
excre¢do urindria e corrigir a acidose, se presente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao 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 Versdes | Apresentacd
expediente expediente expediente expediente aprovacdo bula (VP/VPS) es
relacionadas
25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 DIZERES VP/VPS | 100 MG sup
MEDICAMENT MEDICAMENT LEGAIS RETAL CT STRIP
O NOVO - O NOVO - AL/AL X 10
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragao de Alteragao de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 8. Quais 0s VP/VPS | 100 mc sup
MEDICAMENT MEDICAMENT ma'estg“e RETAL CT STRIP
O NOVO - O NOVO - medii;mento ALALX0
Notificacdo de Notificacdo de pode me
Alteracdo de Alteracdo de causar? | 9.
Texto de Bula Texto de Bula Reacles
adversas

—RDC 60/12

—RDC 60/12
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACAO
Cépsulas gelatinosas duras 50 mg: embalagem com 24.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada capsula contém 50 mg de cetoprofeno.
Excipientes: lactose monoidratada e estearato de magnésio.

1. INDICACOES
O cetoprofeno possui atividade anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica e esta é indicado para o tratamento de:

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

- Lesdes ortopédicas: contusdes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxacdes;
- 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 eficdcia dentre os pacientes
avaliados. O numero 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 p6s operatdrio 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.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID, € um anti-inflamatoério ndo esteroidal (AINES), 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 nao esta completamente
elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoprofeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos maximos sdo obtidos
dentro de 60 a 90 minutos apo6s administragdo 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.
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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 é de aproximadamente 2 horas. O volume de distribui¢do é de aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformacao do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por conjugagdo com

acido glicurdnico, sendo esta a via principal no homem.

A excregao 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 administrag@o oral, aproximadamente 75 a 90% da dose ¢ excretada principalmente
pela urina. A excrecdo fecal ¢ muito pequena (1 a 8%).

Populacdes especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cetoprofeno nido é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e diminui¢do 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: ha diminui¢do do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminagio
relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID Capsulas ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com historico 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 reagdes
anafilaticas severas, raramente fatais (vide “Reacdes Adversas”).

- Pacientes com tlcera péptica’hemorragica, ou com histdrico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfurag@o gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.

- 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, hepética e/ou renal severas.
Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista
em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido ao liipus
eritematoso sist€émico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposicao 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.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o risco
de sangramento ou tulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagio

de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (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.
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Reagdes cutineas 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
reacdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Assim como para os demais AINES, na presenca de doenga infecciosa, deve-se notar que as propriedades anti-inflamatoria,
analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infec¢ao, como por exemplo,
febre.

Em pacientes com testes de funcdo hepatica anormais ou com histérico de doenca 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 disturbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactacdo

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
descontinuagdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacéo: ndo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a
toxicidade materna.

Como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nao foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacdo: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de
sangramento da mae e do feto. Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o ultimo trimestre da gravidez.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestre gestacional): C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: ndo existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo é
recomendado durante a amamentagao.

Populacgbes especiais

Idosos

E aconselhdvel 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 reagdes adversas aos AINES ¢ maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragdo 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 que t€ém ou ja tiveram ulcera péptica e/ou doencga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fungo 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 sao idosos. Nesses pacientes, a administragdo do cetoprofeno pode induzir a redugéo no fluxo sanguineo
renal causada pela inibi¢@o da prostaglandina e levar a descompensagao renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com historico de hipertensio e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva
leve a moderada, uma vez que reten¢do de liquidos e edema foram relatados apo6s a administragdo de AINES.
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Assim como para os demais anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES), deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em
pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida,
doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em
pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares (ex. hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em
fumantes).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes 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 ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
hepatica.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregagdo plaquetaria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. 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 excregao pelos rins, podendo atingir
niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e um ajuste posoldgico
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 hematologica do metotrexato,
especialmente quando administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente relacionado ao deslocamento do
metotrexato ligado a proteina ¢ a diminui¢@o do seu clearance renal.

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

Associacfes medicamentosas que requerem 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 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 fungdo 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 fungao 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 fungdo 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 alteragdo da fungo renal ou se o
paciente ¢ 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.

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.
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- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragcdo 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 determinag@o de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacdo acida ou em reagdo colorimétrica dos grupos carbonil.

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

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Cépsula de coloragao verde escuro e verde claro, contendo p6 branco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

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 apoés as refei¢des.

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

Populacgbes especiais
- Criancas: a seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno capsulas em criangas ainda 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 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”).

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID Cépsulas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga ¢
para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reag@o muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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A lista a seguir de reacdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condigdes agudas ou cronicas:

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

Distarbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafilaticas, incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinacgdo, confusdo, distirbios de humor.

Disturbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia.

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

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

Distlrbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagao da insuficiéncia cardiaca.

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

Disturbios respiratdrios, 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 e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragéo gastrintestinais, pancreatite.

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

Distirbios cutaneos e subcutaneos:

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

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupg¢des bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada.

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

Disturbios gerais:
-Incomum: edema.

Distdrbios do metabolismo e nutrigéo:
-Desconhecida: hiponatremia.
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Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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 desidratagdo, monitorar a
excrecao urindria 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.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao 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 Versdes | Apresentacd
expediente expediente expediente expediente aprovacdo bula (VP/VPS) es
relacionadas
25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 DIZERES VP/VPS | 50 MG cAP GEL
MEDICAMENT MEDICAMENT LEGAIS DURA CT BL AL
O NOVO - O NOVO - PLAS INC X 24
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragao de Alteragao de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 8. Quais 0s VP/VPS | 50 MG cAP GEL
MEDICAMENT MEDICAMENT ma'eistg“e DURA CT BL AL
O NOVO - O NOVO - medicamento PLAS INC X 24
Notificacdo de Notificacdo de pode me
Alteracdo de Alteracdo de causar? | 9.
Texto de Bula Texto de Bula Reacles
adversas

—RDC 60/12

—RDC 60/12
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequag@o a legislagao vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACAO
Solugdo injetavel 100 mg/2mL: 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, 4cido citrico anidro e 4gua para injetaveis.

1. INDICACOES

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

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

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficécia e seguranca do cetoprofeno e paracetamol foram comparados para o tratamento da migrania (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 alcangado 15 a 20 minutos apds a administragdo do grupo
cetoprofeno e no prazo de 35 minutos no grupo paracetamol. Completo alivio da dor foi alcangado dentro de 30 a 40
minutos apods 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 migrania aguda.

Cetoprofeno (KP) foi administrado por via IM a 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 opiaceos. Um novo método de ensaio para Kp plasmatico, baseado em cromatografia de gas / massa de alta resolugéo ¢
descrito fragmentografia ¢ descrito, permitindo a determinagdo do Kp, mesmo na presenca de probenecide. O cetoprofeno
foi rapidamente absorvido e os niveis plasmaticos de pico de 10,2 a 18,6 micromol/L foram atingidos em 30 minutos.
Probenecide ndo interferiu com a eliminagdo 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 medicagdes 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 duracdo 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
observada somente no grupo de pacientes tratados com indometacina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID, ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal, derivado do acido arilcarboxilico,
pertencente ao grupo do acido propionico 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 plaquetaria, no entanto, seu mecanismo de acdo ndo estd completamente
elucidado.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

As medidas sucessivas dos niveis plasmaticos ap6s a administracdo de uma dose terapéutica mostram que o cetoprofeno ¢
rapidamente absorvido. A concentra¢do plasmatica maxima ¢é obtida 20 a 30 minutos ap6s administracdo de injegdo
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 hematoencefélica. A meia-vida de eliminagdo
plasmatica ¢ de aproximadamente 2 horas. O volume de distribui¢do é de aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformacao do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagdo e por conjugagdo com

acido glicurdnico, sendo esta a principal via 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 75% 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 administracdo do
medicamento. Durante 5 dias apds a administragdo oral, aproximadamente 75 a 90% da dose ¢ excretada principalmente
pela urina. A excrecao 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 alteragdes significativas do clearance plasmatico e da meia-vida de
eliminagdo. No entanto, a fracdo ndo ligada as proteinas plasmaticas encontra-se aproximadamente duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: ha diminui¢do do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminagio
relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

PROFENID néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com historico de reag¢des de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de rea¢des
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 histdrico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfurag@o gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.

- 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, hepética e/ou renal severas.
Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista
em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido ao liipus
eritematoso sist€émico (LES), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposicao 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.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o 1isco

de sangramento ou Ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagio
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (vide “Intera¢cdes Medicamentosas™).
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Sangramento, ulcera e perfuragdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os AINES durante
qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas prévios ou histdrico de eventos gastrintestinais graves.

Reagdes cutineas 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
reacdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Assim como para os demais AINES, na presenca de doencga infecciosa, deve-se notar que as propriedades anti-inflamatoria,
analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infec¢ao, como por exemplo,
febre.

Em pacientes com testes de funcéo hepatica anormais ou com histdrico de doenca 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 disturbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactacdo

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 investigacao de infertilidade, deve ser considerada a
descontinua¢do do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacéo: ndo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a
toxicidade materna.

Como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nao foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestacdo: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de
sangramento da mae e do feto. Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o tltimo trimestre da gravidez.

Nao existem dados disponiveis sobre a excreg@o de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo é recomendado
durante a amamentagao.

Categoria de risco na gravidez (1° e 2° trimestre gestacional): C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populacgbes especiais

Idosos

E aconselhdvel 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 reagdes adversas aos AINES ¢ maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga 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 que tém ou ja teve ulcera péptica ou doenga
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢fo 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 administracdo do cetoprofeno pode induzir a redugio no fluxo sanguineo
renal causada pela inibi¢@o da prostaglandina e levar a descompensacéo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com historico de hipertensido e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva
leve a moderada, uma vez que retencdo de liquidos e edema foram relatados apos a administragdo de AINES.
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Assim como para os demais anti-inflamatorios 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 a longo prazo em
pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares (ex. hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus ¢ em
fumantes).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacfes 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 ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
hepatica.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacdo plaquetaria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. 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 excre¢do renal, podendo atingir niveis
toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e um ajuste posologico do litio
durante e apos tratamento com AINES.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: pode 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 ¢ a diminuigdo do seu clearance renal.

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

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

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento
de insuficiéncia renal secundaria devido a diminui¢@o do fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢ao de prostaglandina.
Estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a fung@o 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 ¢ de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da fungdo 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 alteragdo da fung@o renal ou se o
paciente ¢ 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.

Associacfes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos (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.
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- 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.

Exames de laboratdrio
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinag@o de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacao acida ou em reagdo colorimétrica dos grupos carbonil.

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

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

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solug¢do limpida, incolor, isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
PROFENID IM deve ser administrado somente por via intramuscular.

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.

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

Administragdo de 1 ampola por via intramuscular, duas ou trés vezes ao dia, a critério médico.
Dose maxima diaria recomendada: 300 mg.

Populacgbes especiais
- Criancas: a seguranga e eficacia do uso de PROFENID IM em criangas ndo foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: é aconselhavel reduzir a dose inicial ¢ manter estes pacientes com a menor
dose 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”).

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID IM administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS

Reag@o muito comum (= 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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A lista a seguir de reacdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condigdes agudas ou cronicas:

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

Distdrbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafilaticas, incluindo choque.

Distlrbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinacdo, confusdo, distirbios de humor.

Distarbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Raro: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia.

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

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Raro: tinidos.

Distlrbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagao da insuficiéncia cardiaca.

Distdrbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo, vasodilatacao, vasculite (incluindo vasculite leucocitocléstica).

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais:

-Raro: asma.

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

Distarbios gastrintestinais:

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

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Raro: estomatite, tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite ¢ doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite.

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

Disturbios cutaneos e subcutaneos:

-Incomum: erupg¢@o cutanea (rash), prurido.

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupgdes bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada.

Distdrbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, anormalidade nos testes da fungao renal, nefrite tibulo-intersticial e sindrome

nefrotica.

Disturbios gerais e condiges no local da administracao:
-Incomum: edema.

Disturbios do metabolismo e nutrigéo:
-Desconhecida: hiponatremia.
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Investigacdes:
-Raro: ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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
instituir tratamento sintomatico e de suporte visando compensar a desidratagdo, monitorar a excre¢ao urindria 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 MEDICA

MS 1.1300.0271
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sdo Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

¥ Marca Registrada

"11 gfldf}nmm ao Consumidor
a2 0800-703-0014
sac.brasil@sanofi.com
A Mg,

b}
E

ey

Fag L.

A4

1B241014

-7de7 -



Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao 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 Versdes | Apresentacd
expediente expediente expediente expediente aprovacdo bula (VP/VPS) es
relacionadas
26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 26/03/2013 VP/VPS | s0me/mL soL INg
MEDICAMENT MEDICAMENT IM CX 6 AMP VD
O NOVO - O NOVO - AMB X 2 ML
Inclusao Inicial Inclusao Inicial
de Texto de de Texto de
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12
25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 | 0501649/14-5 10451 - 25/06/2014 DIZERES VP/VPS | s0me/ML soL INg
MEDICAMENT MEDICAMENT LEGAIS IM CX 6 AMP VD
ONOVO - ONOVO - AMB X 2 ML
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragdo de Alteragao de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 10451 - 10/02/2015 10451 - 10/02/2015 8. Quais os VP/VPS | 50 MG/ML SOL INJ
MEDICAMENT MEDICAMENT males que IM CX 6 AMP VD
O NOVO - O NOVO - este AMB X 2 ML

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

medicamento
pode me
causar? 1 9.
Reacdes
adversas




