clearance plasmatico do cetoprofeno.

O uso simultaneo de paracetamol pode aumentar o risco de efeitos renais adversos.

E recomendavel precaugéo com o uso de nifedipino ou verapamil, porque o cetoprofeno pode
aumentar as concentragoes plasmaticas de uma ou outra droga.

O uso simultaneo de dipiridamol, piperacilina, ticarcilina ou acido valpréico aumenta o risco de
hemorragia.

Interagoes alimentares

A administracdo de cetoprofeno com alimentos pode retardar a absorgéo e reduzir os picos de
concentragao plasmatica; contudo a biodisponibilidade e a area sob a curva ndo sao
significativamente afetadas.
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Manifestacées gastrintestinais: desconforto gastrintestinal, dor epigastrica, ndusea, vomitos,
constipagao e diarréia. Os efeitos adversos mais graves sao: ulceragdo gastroduodenal,
hemorragia digestiva e perfurag@o intestinal. Na dose de 200 mg por dia, por via oral, o
cetoprofeno provoca um aumento dose-dependente de sangue oculto nas fezes.

Reacées de hipersensibilidade:

Dermatoldgicas: erupgéo cutanea, exantema, prurido, exacerbacéo de urticaria cronica.
Respiratérias: possibilidade de aparecimento de crise asmética, principalmente em pacientes
alérgicos ao acido acetilsalicilico ou outros antiinflamatérios ndo esterdides.

Foram relatados, muito raramente, casos de angioedema e choque anafilatico.

Efeitos no sistema nervoso central: vertigem, tonturas, sonoléncia e cefaléia; foram relatados
disturbios do humor, parestesias e convulsdes.

Reacdées cutdneas: raramente pode ocorrer dermatose bolhosa (sindrome de Stevens-Johnson
e sindrome de Lyell).

Disturbios visuais: borramento da visdo (ver item Precaucdes)

Igumas modificagoes biolégicas puderam ser observadas:

Diminuicao moderada dos niveis de hemoglobina e alguns casos de leucopenia sem gravidade.
Possibilidade de agravamento de insuficiéncia renal pré-existente.

Foram também observadas as seguintes reagdes: incidéncia maior que 3% - edema,
nervosismo, problemas para dormir; incidéncia de 1 a 3% - irritag@o do trato urinério, zumbido
nos ouvidos; incidéncia menor que 1% - hematuria, calafrios, confusdo, perda de meméria, dor
de garganta, febre, cansaco ou debilidade nao habituais, melena, hematemese.

Alteracao de exames laboratoriais

Em pacientes com comprometimento da funcdo hepética, ou com histéria de hepatopatias,
recomenda-se avaliar os niveis das transaminases periodicamente, particularmente durante
tratamentos prolongados. Foram descritos raros casos de ictericia e hepatite com o cetoprofeno.
Durante tratamentos prolongados recomenda-se monitorar o exame hematoldgico e as provas
de fungéo hepatica e renal.

Drogas antiinflamatérias ndo-esteroidais podem causar sangramento gastrintestinal, o qual pode
produzir resultados falso-positivos de sangue oculto nas fezes.

Posologia
Tomar duas capsulas 2 vezes ao dia, as refeicdes; ou uma cépsula 3 vezes ao dia as refeicoes.
Obs.: As cépsulas deveréo ser tomadas, de preferéncia, durante ou apés as refeigoes.

Superdosagem
Recomenda-se hospitalizagdo. Promover a eliminagéo rapida do produto (lavagem gastrica).
Deve-se instituir tratamento sintomatico.

Pacientes idosos

Em pacientes idosos é recomendavel uma diminuicao da dose. No inicio do tratamento, o volume
urindrio e a funcdo renal devem ser cuidadosamente monitorizados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose ou nefropatias crénicas, naqueles que fazem uso de diuréticos,
ap6s intervencao cirurgica com hipovolemia e, especialmente em pacientes idosos. Nesses
pacientes, a administragdo do cetoprofeno pode induzir a redug@o no fluxo sangtiineo renal
causada pela inibicao da prostaglandina e levar a descompensagao renal.

Siga corretamente o modo de usar. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientagao
médica.
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cetoprofeno

Forma Far ica e Ap

Capsula gelatinosa dura .

Embalagem contendo 24 cépsulas gelatinosas duras.

Embalagem Fraciondvel contendo 60, 72 ou 90 cépsulas gelatinosas duras.

USO ADULTO
USO ORAL

Composic¢ao

Cada cépsula contém:

cetoprofeno 50,0 mg
excipiente* g.s.p. 1 cap gel dura
* (estearato de magnésio, croscarmelose sddica, lactose).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acgéo esperada do medicamento: cetoprofeno cépsulas é um medicamento anti-inflamatério,
analgésico e antipirético, sendo indicado no tratamento de inflamagdes e dores decorrentes de
processos reumaticos e traumatismos, e, em dores em geral.

Cuidados de armazenamento: manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e
manter em lugar seco.

Prazo de validade: o nimero de lote e a data de validade deste medicamento também estao
carimbados na embalagem do produto. Verifique sempre o prazo de validade do medicamento
antes de usa-lo. Nunca use medicamentos com o prazo de validade vencido, pois pode ser
prejudicial a sua saude.

Gravidez e lactagdo: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administragéo: siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses, e a duragao do tratamento.

Interrupcao do tratamento: nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
ReagGes adversas: informe seu médico o aparecimento de reagées desagradaveis. Embora
sejam infrequentes, algumas reagdes desagraddveis podem ocorrer durante o tratamento com
cetoprofeno capsulas: irritagdo gastrica (dor, nauseas, constipacao, diarréia, vomitos), dor de
cabega, vertigens, sonoléncia, reagdes alérgicas na pele, reagdes de hipersensibilidade,
alteragdo no exame de sangue (contagem de glébulos brancos e vermelhos), e outras reagoes.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Ingestdo concomitante com outras substancias: cetoprofeno capsulas nao deve ser
administrado concomitantemente a outros antiinflamatérios ndo esteréides; anticoagulantes
orais, heparina, ticlopidina; hipoglicemiantes orais; litio; metotrexato e uso de dispositivos intra-
uterinos (DIU). Com alguns outros medicamentos, o uso concomitante requer cuidados
especiais.

Contra-indicacées e Precaugdes: cetoprofeno cdpsulas nao deve ser utilizado por pacientes com
hipersensibilidade ao cetoprofeno ou a outros antiinflamatérios (inibidores da sintese de
prostaglandinas) incluindo o acido acetil salicilico; portadores de tlcera gastroduodenal em
evolugao; insuficiéncia hepatocelular grave; insuficiéncia renal grave; o cetoprofeno nao deve ser
utilizado por pacientes em tratamento com anticoagulantes (risco de hematoma, assim como
para todos os medicamentos injetaveis por via intramuscular) nem por criangas menores de 15
anos.

Riscos de automedicagdo: informe a seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagao.

Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencao podem estar prejudicadas. .

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas: o cetoprofeno é um pé branco ou quase branco. Nome Quimico: acido
benzenoacético. Peso Molecular: 254,28. Férmula Molecular: C16H140s. Praticamente insoldvel
em 4agua; livremente soltvel em alcool, acetona e cloreto de metileno.

Farmacodinamica: o cetoprofeno é um agente anti-reumdtico, antiinflamatério, analgésio,
antipirético, antigotoso, antidismenorréico e supressor da cefaléia vascular. E um analgésico
antinflamatério ndo esteréide derivado do dacido propidnico, relacionado com o diclofenaco,
ibuprofeno, naproxeno e o 4cido tiaprofénico. Inibe a atividade da enzima ciclooxigenase para
provocar uma diminui¢do da formagao de precursores das prostaglandinas e dos tromboxanos,
a partir do &cido araquidonico. Os efeitos analgésicos podem implicar o bloqueio da geragao do
impulso doloroso mediante uma agao periférica por inibicao da sintese das prostaglandinas.
Como antidismenorréico, diminui as contragdes e aumenta a perfusdo uterina, alivia a dor
isquémica e a espasmodica. Diminui a aderéncia plaquetéria e inibe de forma reversivel a
agregacgao, porém em menor grau que o &cido acetilsalicilico.

Farmacocinética: as medidas st i dos niveis aticos apés a administragédo de uma
dose terapéutica mostram que o cetoprofeno é rapidamente absorvido. A concentragcao
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plasmatica maxima é obtida 60 a 90 minutos apés admini a0 oral. Sua biodisponibili oral
é de 90%. Quando o cetoprofeno ¢ administrado com alimentos, o indice de absorgéo diminui,
resultando em atraso e diminuicdo na concentragdo maxima, no entanto, sem alterar a
biodisponibilidade total. Na artrite reumatdide, a agdo comega em uma semana. A meia-vida
plasmatica média € de 1,5 h a 2 h por via oral. O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as
proteinas plasmaticas, especialmente com a albumina, mas diminui nos pacientes com cirrose
hepatica e nos idosos. O cetoprofeno difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos intra-articulares,
capsulares, sinoviais e tendinosos, e, atravessa a barreira placentéria. O volume de distribuicao
é de aproximadamente 0,1 L/kg. Atinge a concentragdo méaxima (0,7 — 0,9 pg/mL com dose de
50 ou 100 mg) em 0,5 a 2 horas. O cetoprofeno é metabolizado no figado por dois processos: a
menor parte por hidroxilagdo e a maior parte por conjugacao com acido glicurénico. A meia-vida
de distribuicao é de 20 minutos. Menos do que 1% da dose administrada de cetoprofeno é
encontrada sob a forma inalterada na urina, enquanto o derivado glicuroconjugado representa
aproximadamente 65% a 75%. Apos 5 dias de administragdo oral, 75% a 90% da dose &
excretada pela urina e 1% a 8% pelas fezes. A excrecao é rapida e essencialmente urindria; 50%
da dose administrada é eliminada 6 horas apds a administragdo por qualquer via de
administragao. A meia-vida de eliminagao média ¢ de 5 horas nos idosos e 3 horas nos jovens.
Cerca de 80% da dose sdo excretadas pela urina, principalmente como glicuronideo (apenas
10% na forma inalterada), e 40% pela circulagao éntero-hepética. O cetoprofeno é dialisavel.
PACIENTES IDOSOS: o aumento da meia-vida de eliminagéo e a diminuicao do clearance total
rovocam retardo da metabolizag&o.
PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL: ha diminuigéo do clearance plasmatico e aumento
da meia-vida de eliminac&o, relacionados com a gravidade da insuficiéncia renal.
PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA: nao ha alteragdes significativas do clearance
plasmatico e da meia-vida de eliminagdo. No entanto, a fracdo ndo ligada encontra-se
aumentada.

Indicacdes

Processos reumaticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose,
reumatismo psoriatico, sindrome de Reiter, pseudo-artrite rizomélica, Ilipus eritematoso
sistémico, esclerodermia, periarterite nodosa, Osteo-artrites, periartrite escapulo-umeral,
bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites, epicondondilites;

Lesoes traumaticas como contusoes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxagoes;

Algias diversas como nevralgias cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, ciatica.

Contra Indicagoes

Pacientes com histéria de reagoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao &cido acetilsalicilico
ou a outros antiinflamatérios nao esteroides inibidores da sintese de prostaglandinas. Observou-
se o aparecimento de crise asmatica em pacientes alérgicos ao &cido acetil-salicilico, e outros
tipos de reagbes alérgicas. Foram relatados raros casos de reagdes anafilaticas graves,
raramente fatais, em tais pacientes.

Ulcera gastroduodenal em evolugéo;

Insuficiéncia hepatocelular grave;

Insuficiéncia renal grave;

Criangas com idade inferior a 15 anos;

Durante a gravidez e amamentag&o.

Nos casos de anemia; asma; fungéo cardiaca comprometida; hipertensao; hemofilia e outros
problemas hemorrdgicos; sintomas de broncoespasmo.

Ter cuidado em pacientes geriatricos, nos quais é mais provavel o desenvolvimento de efeitos
renais, hepaticos ou gastrintestinais graves.

Precaucdes e Adverténcias

O alcool e o uso de outros AINE’s podem aumentar os efeitos colaterais gastrintestinais. Devido
a possibilidade de severas manifestagdes gastrintestinais, particularmente em pacientes tratados
com anticoagulantes, é conveniente uma cuidadosa monitorizagéo, principalmente se surgir
sintomatologia digestiva. Em casos de hemorragia gastrintestinal, o tratamento deve ser
interrompido.

Se ocorrerem disturbios visuais, tais como borramento da visdo, o tratamento com cetoprofeno
deve ser descontinuado.

Assim como para os demais antiinflamatérios néo esterdides, nas doencas infecciosas, mesmo
quando controladas, os sinais habituais de progressao da infecgao, como por exemplo a febre,
podem ser mascarados pelos efeitos antiinflamatérios, analgésicos e antipiréticos do
cetoprofeno.

Em pacientes idosos é recomendével uma diminui¢do da dose.

O cetoprofeno nao deve ser administrado em criancas menores de 15 anos.

O cetoprofeno deve ser administrado com cautela e sob monitorizagdo em pacientes com
problemas gastrintestinais (Ulcera gastroduodenal), hérnia hiatal, colite ulcerosa, doenca de
Crohn, com antecedentes de alteragGes hematolégicas ou problemas de coagulagao.

No inicio do tratamento, o volume urindrio e a fungao renal devem ser cuidadosamente
monitorizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cirrose ou nefropatias cronicas,
naqueles que fazem uso de diuréticos, apds intervengé@o cirdrgica com hipovolemia e,
especialmente em pacientes idosos. Nesses pacientes, a administragdo do cetoprofeno pode
induzir a redugéo no fluxo sangiiineo renal causada pela inibicdo da prostaglandina e levar a
descompensagao renal.

Em pacientes com comprometimento da funcdo hepatica, ou com histéria de hepatopatias,

recomenda-se avaliar os niveis das transaminases periodicamente, particularmente durante
tratamentos prolongados. Foram descritos raros casos de ictericia e hepatite com o cetoprofeno.
Durante tratamentos prolongados recomenda-se monitorar o exame hematolégico e as provas
de funcéo hepatica e renal.

O cetoprofeno pode ser associado a um opidceo nos casos de dores intensas.

Devido ao risco do cetoprofeno causar tontura, recomenda-se cautela em pacientes que dirigem
ou que operam maquinas.

Pode aparecer fotossensibilidade; produzir inflamagéo, irritagéo ou ulceragdo da mucosa oral.
Gestagdo e lactagdo: embora ndo tenham sido relatados efeitos teratogénicos na espécie
humana, nao foi comprovada a auséncia de risco da administracdo do cetoprofeno em
gestantes. O uso de cetoprofeno é contra-indicado durante os trés primeiros meses e também
durante o terceiro trimestre da gestagao, pois todo inibidor da sintese de prostaglandinas pode
causar toxicidade cardiopulmonar (hipertens@o pulmonar com fechamento prematuro do ducto
arterial) e toxicidade renal no feto. Pode também causar aumento do tempo de sangramento das
maes e dos fetos, levando ao 1ento de eventuais mani hemorragicas no recém
nascido. Provoca risco de relardar o trabalho de parto. Portanto, a prescri¢ao de antiinflamatorios
nao esteréides durante o primeiro e o segundo trimestre da gestacdo deve ser considerada
apenas se for absolutamente necessaria, e pesando-se a relagéo risco-beneficio. Exceto em
usos obstétricos extremamente limitados, nos quais se requer monitoracao do especialista, a
prescricdo de antiinflamatérios ndo esteréides é contra-indicada do 6° més de gestagdo em
diante. Como medida de precaugéo, deve-se evitar a administragdo do cetoprofeno durante a
amamentacao, pois ha dados mostrando a excregao dos antiinflamatérios nao esterdides no leite
materno.

Interac6es medicamentosas

Determinados medicamentos ou classes terapéuticas (sais de potéssio, diuréticos que
aumentam o potassio, inibidores das enzimas conversoras da angiotensina, inibidores da
angiotensina Il, antiinflamatérios nao esterdides, heparina néao fracionada ou de baixo peso
molecular, ciclosporina, tacrolimus e trimetoprima) podem favorecer o aparecimento de
hiperpotassemia. A ocorréncia de hiperpotassemia pode depender da presenca de fatores
associados. O risco € aumentado quando existe administragdo concomitante dos medicamentos
mencionados anteriormente.

A administragdo concomitante do cetoprofeno com as seguintes substancias requer monitoragao
clinica e laboratorial dos pacientes.

ASSOCIACOES DESACONSELHADAS:

Qutros antiinflamatdrios ndo_esterdides, inclusive altas dosagens de salicilatos, ACTH,
corticdides: aumento do risco de ulceragao e hemorragia gastrintestinal por slnergla aditiva;
Anticoagulantes orais, heparina por via parenteral e ticlopidina: aumento do risco hemorragico
por inibicdo da fungdo plaquetéria e irritagdo da mucosa gastroduodenal. Se o tratamento
concomitante nao puder ser evitado, deve-se realizar cuidadosa monitorizagdo clinica e
laboratorial (tempo de sangramento e tempo e de protrombina);

Hipoglicemiantes orais: o cetoprofeno pode causar aumento do efeito hipoglicemiante das
sulfamidas (por deslocamento de suas ligagoes as proteinas plasmaticas);

Dispositivos intra-uterinos (DIU): possibilidade de diminuicao da eficacia contraceptiva do DIU e
resultar em gravidez;

Litio: aumento do nivel plasmatico de litio, pela diminui¢do da excrecao renal, podendo atingir
niveis toxicos. Realizar, se necessario, uma cuidadosa monitorizacao dos niveis de litio e ajuste
da dosagem de litio durante o tratamento concomitante e apds a interrupcdo do uso de
antiinflamatorios néo esterdides;

Metotrexato: aumento da toxicidade hematoldgica, especialmente quando administrado em altas
doses (>15 mg/semana), devido & diminuicao do clearance renal. Em caso de tratamento
anterior com cetoprofeno, o uso do mesmo deve ser interrompido 12 horas antes da
administracdo de metotrexato e ndo pode ser administrado antes de 12 horas apds o tratamento
com metotrexato.

ASSOCIACOES QUE NECESSITAM DE CUIDADOS:

Metotrexato usado em doses baixas (< 15 mg/semana): controle semanal do hemograma.
Durante as primeiras semanas do uso da associag@o. Deve-se monitorar as alteragdes (mesmo
que pequenas) da funcao renal em idosos;

Diuréticos, inibidores das enzimas de conversdo da angiotensina e inibidores da angiotensina Il:
risco de insuficiéncia renal aguda em pacientes desidratados devido a diminuicéo da filtragao
glomerular (diminuicéo da sintese das prostaglandinas renais). Além disso, diminuicao do efeito
anti-hipertensivo dos inibidores das enzimas de conversdo e da angiotensina Il. Manter o
paciente hidratado e com as fungdes renais monitorizadas no inicio do tratamento;

Pentoxi : aumento do risco hemorragico. Reforgar a vigilancia clinica e controlar o tempo de
sangramento com maior freqiiéncia;

Zidovudina: risco de aumento da toxicidade sobre os globulos vermelhos (agao sobre os
reticuldcitos) com desenvolvimento de anemia grave uma semana apds o inicio do
antiinflamatério néo esterdide. Fazer controle hematolégico com contagem de células, incluindo
reticulécitos, 8 a 15 dias apds o inicio do tratamento com antiinflamatério nao esterdide.
ASSOCIACOES A SEREM CONSIDERADAS:

Anti-hipertensivos (b-bloqueadores, inibidores da enzima de converséo, diuréticos): redugao do
efeito anti-hipertensivo por inibicao das prostaglandinas vasodilatadoras;

Ciclosporina: risco de efeitos nefrotdxicos aditivos, especialmente em idosos.

Tromboliticos: aumento do risco hemorragico.

Probenecid: a administragdo concomitante com probenecid pode reduzir acentuadamente o
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