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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre 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 dibdsico di-
hidratado, hietelose, fosfato sédico de riboflavina.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
BI-PROFENID ¢ um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento de
inflamacdes e dores decorrentes dos seguintes casos:

- Processos otorrinolaringolégicos: sinusites (inflamacéo da mucosa nasal), otites (inflamacao do ouvido), faringites

(inflamac@o da faringe), laringites (inflamagao da laringe), amigdalites (inflamacao da garganta);

Processos ginecoldgicos-obstétricos: anexites (processo inflamatdrio que envolve o trato genital feminino), parametrites

(inflamagdo do paramétrio — pélvico), endometrites (inflamacdo do endométrio), dismenorreia (dor menstrual);

Processos uroldgicos: célica nefrética (dor lombar decorrente de obstrucio total ou parcial dos rins e ureteres),

orquiepididimites (inflamacao do testiculo), prostatites (inflamacdo da préstata);

- Processos odontoldégicos: periodontites (inflamagdo e perda dos tecidos conjuntivos que envolvem e sustentam os dentes),
pulpites (inflamacdo da polpa dentéria), abscessos (acimulo de pus em tecidos, érgdos ou espagos circunscritos,
normalmente associado com sinais de infeccdo), extracdes dentdrias;

- Processos reumaticos: artrite reumatoide (inflamagdo cronica das articulagdes), espondilite anquilosante (inflamagédo de
uma ou mais vértebras), gota (doenga reumadtica caracterizada pelo actimulo de cristais de dcido trico junto a articulagdes
e/ou em outros 6rgaos), condrocalcinose (depdsito de sais de cdlcio nas articulagdes), reumatismo psoridtico (tipo de artrite
associada a alteracdo da pele), sindrome de Reiter (um tipo de artrite), pseudo-artrite, lipus eritematoso sist€émico (doenca
que apresenta manifestagdes na pele, coracdo, rins, articulagdes, entre outras), esclerodermia (doenca auto-imune que pode
ter varias manifestagdes, entre elas o endurecimento da pele), periarterite nodosa (tipo de inflamacdo que ocorre nas
artérias), osteoartrite (doenga articular degenerativa e progressiva), periartrite escapulo-umeral (inflamagao de tecidos ao
redor da articulagdo do ombro), bursites (inflamagdo da bursa, pequena bolsa contendo liquido que envolve as
articulagdes), capsulite adesiva (inflamagdo caracterizada por perda de movimentos do ombro), sinovites (inflamacao da
membrana que envolve as articulagdes), tenossinovites (inflamagdo da bainha de um tendao), tendinites (inflamacao dos
tenddes), epicondilites (doenga resultante de um esforco ndo usual do brago);

- Lesdes ortopédicas: contusdes e esmagamentos (lesdo causada por trauma direto ou pressdo), fraturas, entorses (lesdo de
ligamento e musculo, sem deslocamento ou fratura), luxacdes (deslocamento de qualquer parte do corpo, normalmente uma
articulagdo, de sua posi¢do normal);

- Dores diversas: nevralgia cérvico-braquial (dor associada a lesdo de nervos da regido do pescoco a axila), cervicalgia (dor
na regido do pescog¢o), lombalgia (dor na regifio lombar), dor cidtica (dor causada pela compressdo do nervo cidtico), pos-
operatérios diversos, enxaqueca (dor de cabeca intensa) com ou sem aura (sintomas que precedem a enxaqueca e que
variam consideravelmente entre os pacientes afetando principalmente, a visdo e a audicdo).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

BI-PROFENID tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-
inflamatdria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a sintese das prostaglandinas (mediador
quimico relacionado a inflamacg#o), no entanto, seu exato mecanismo de a¢do ndo é conhecido. Concentracdes plasmaticas
maximas ja sdo observadas em 15 — 30 minutos apds a administracdo do comprimido de dupla camada. As concentra¢des
plasmadticas apresentam um platd entre 45 e 90 minutos
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

BI-PROFENID nio deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) ao cetoprofeno, como crises asmaticas
(doenca pulmonar caracterizada pela contra¢do das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reacdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao 4cido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatdrios ndo esteroidais - AINES (ex: diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de reacdes anafilaticas severas (reacio
alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

- Pacientes que jd tiveram ou tém tlcera péptica/ hemorrédgica (lesdo localizada no estdmago e/ou intestino).

- Pacientes que jd tiveram sangramento ou perfuragdo gastrintestinal (estdbmago ou intestino), relacionada ao uso de AINES.
- Pacientes com insuficiéncia severa (reducdo acentuada da fung@o do 6rgdo) do coragdo, do figado e dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, do figado e dos rins
severas pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatérios nao esteroidais - AINES e por pacientes que ja tiveram ou tém ulcera péptica/hemorragica.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacao médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgiio-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumdticas que ocorrem devido ao ldpus
eritematoso sist€mico (LES) (doenga que apresenta manifestacdes na pele, coragao, rins, articulagdes, entre outras),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizacio, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposicdo a
toxicidade por AINES no sistema nervoso central e/ou renal.

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

Reacdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé€ também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou
dlcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina ou
agentes antiplaquetdrios como o 4cido acetilsalicilico (vide “Interagdes Medicamentosas™).

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

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de AINES (exceto aspirina), particularmente em doses
elevadas e em tratamentos de longo prazo, pode ser associado com um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais
(por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral (derrame)).

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensdao nio
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida (doenca cronica ocasionada pela
reducdo do fluxo sanguineo ao corac¢do), doenca arterial periférica (doenga que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doenca cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencgas cardiovasculares (ex. hipertensdo, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirina) para a dor perioperatdria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocérdio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do coracdo) (CRM).

Reagdes na pele:

Reagdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamacdo),

sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do

corpo) e necrélise epidérmica tdxica (quadro grave em que uma grande extensdo de pele comega a apresentar bolhas e
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evolui com 4dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de
AINES. Existe um risco maior da ocorréncia destas rea¢des adversas no inicio do tratamento na 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-inflamatéria,
analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressao da infec¢do, como por exemplo,
febre.

Converse com seu médico caso vocé apresente os testes de fungdo do figado anormais ou tenha histérico de doengas no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente em um tratamento de longo prazo.
Raros casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite (inflamag@o do figado) foram reportados com o uso de
cetoprofeno.

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

Gravidez e amamentaciao

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

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacdo: 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 gestagao: 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 dltimo trimestre da gravidez (vide
“QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestres gestacionais) sem orientaciao
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio: ndo existem dados disponiveis sobre a excre¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno nao
é recomendado durante a amamentacao.

Populacoes 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 é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuracio gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A segurancga e eficdcia do uso de BI-PROFENID em criancas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamag@o do intestino
grosso; doenga de Crohn — doenca inflamatoria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenca no figado) e nefrose (doenca nos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a
administracéo do cetoprofeno pode induzir a reducdo do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensacgao (mal
funcionamento) renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva
leve a moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema (inchago) foram relatados ap6s a administracdo de AINES.
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Aumento do risco de fibrilagao atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rapido) foi
reportado em associacdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (redu¢@o da funcdo dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hiperpotassemia (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINEs incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamacao) e altas dosagens de
salicilatos (substancia relacionada ao 4cido acetilsalicilico): aumento do risco de ulceracdo e sangramentos gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceracdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
no figado.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacao plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, o médico devera realizar um cuidadoso
monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma devido a diminui¢@o da sua excrecdo pelos rins, podendo atingir
niveis toéxicos. Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a
dosagem de litio deve ser ajustada durante e apés tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): pode causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematolégica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragcdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em outros
locais que ndo sejam o trato gastrintestinal.

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

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

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes
- Corticosteroides (ex. prednisona, prednisolona, dexametasona): aumento do risco de ulceragdo ou sangramento
gastrintestinal (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

- Diuréticos (ex. furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos, particularmente os
desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria devido a diminui¢do do fluxo
sanguineo nos rins. Portanto estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a fungdo
dos rins deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina (ex. captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da angiotensina
II (ex. irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da funcio dos rins (ex. pacientes
desidratados ou pacientes idosos), a coadministracao de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina Il e de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a deterioracao da funcio dos rins, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda.
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- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracio da func¢do dos rins. Durante as primeiras semanas de tratamento concomitante ao
cetoprofeno, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se
houver qualquer alteracio da funcdo dos rins ou se for um paciente idoso, 0 monitoramento deve ser realizado com maior
frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento. E
necessdrio realizar monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (ex. propranolol, atenolol, metropolol), inibidores da ECA,
diuréticos: risco de reducdo do efeito anti-hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente a eliminag@o do cetoprofeno
do plasma (clearance).

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ex. fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do risco de sangramento
gastrintestinal.

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

Exames de laboratoério
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinagdo de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitaciio dcida ou em reacdo colorimétrica dos grupos carbonil.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
BI-PROFENID deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Niimero 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 do medicamento
Comprimido com 2 camadas (uma com face amarela e outra com face branca).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos devem ser ingeridos com 1 copo de dgua 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
manutengdo, a critério médico.
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Tratamento de manutengdo: a posologia pode ser diminuida para 150 mg/dia (1 comprimido), em dose tnica.
Dose maxima didria recomendada: 300 mg.

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

Mesmo que o paciente ndo sinta alivio nos sintomas da enxaqueca ap0s a primeira administracdo de BI-PROFENID, uma
segunda dose (75 mg ou 150 mg) nio deve ser administrada durante a mesma crise. Nesse caso, deve-se administrar um
outro medicamento que ndo seja um AINE ou 4cido 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 préxima crise.

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

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

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a
menor dose eficaz. Um ajuste posolégico individual deve ser considerado pelo seu médico somente apds ter apurado boa
tolerancia individual (vide “Adverté€ncias e Precaucdes”).

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

Nao hd estudos dos efeitos de BI-PROFENID (comprimido) administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracio deve ser somente por via oral conforme
recomendado pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento nao deve ser mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico, do seu médico ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de rea¢des adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condi¢des agudas ou cronicas:
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Distiirbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Rara: anemia hemorrégica (anemia devido a sangramento).

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢@o no numero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfuncdo da medula éssea que leva a alteragdo na
formacao das células do sangue), anemia hemolitica (diminui¢cdo do nimero de glébulos vermelhos do sangue em
decorréncia da destruicdo prematura dos mesmos), leucopenia (reducéo dos glébulos brancos no sangue).

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafildticas (reacdio alérgica grave e imediata), incluindo choque.

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressio, alucinacéo, confusdo, distirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabeca, vertigem, e sonoléncia.

-Rara: parestesia (sensac¢do anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).
-Desconhecida: meningite asséptica (inflama¢do nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa),
convulsdes (contracdes e relaxamentos musculares involuntarios), disgeusia (alteracdo ou diminui¢@o do paladar).

Disturbios visuais:
-Rara: visdo embacada, tal como visdo borrada (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Distuirbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbacio da insuficiéncia cardiaca, fibrilacao atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é
geralmente irregular e rapido).

Distirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensdo (pressdo arterial elevada), vasodilataciio (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite
(inflamag¢do da parede do vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitocldstica (um tipo especifico de inflamagado da
parede do vaso sanguineo).

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma (doenga pulmonar caracterizada pela contrag@o das vias respiratérias ocasionando falta de ar).
-Desconhecida: broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao dcido acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Distiirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (ma digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou intestinos) e gastrite
(inflamag¢do do estomago).

-Rara: estomatite (inflamac¢do da mucosa da boca), tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacio da colite (inflamagdo do intestino grosso) e doenca de Crohn, hemorragia e perfuragio
gastrintestinais, pancreatite (inflamacio do pancreas).

Distirbios hepatobiliares:
-Rara: casos de hepatite (inflamacdo do figado), aumento dos niveis das transaminases (enzima presente nas células do
figado).

Distirbios cutineos e subcutineos:

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

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos),
urticdria (erupc¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchaco em regifio subcutanea
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ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erupg¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica téxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos distintos de rea¢des bolhosas na pele.

Distirbios dos rins e urinario:
-Desconhecida: insuficiéncia aguda dos rins, nefrite tibulo-intersticial (um tipo de inflamacao nos rins), sindrome nefrética
(condicdo grave caracterizada por presenca de proteina na urina) e anormalidade nos testes de funcio dos rins.

Distuirbios gerais:
-Incomum: edema (inchaco).

Distirbios do metabolismo e nutricao
-Desconhecida: hiponatremia (redug@o dos niveis de sédio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue)
(vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas™).

Investigacoes:
-Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

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 (estado geral de lentidao, desatencao ou desinteresse, com um quadro de cansago,
dificuldade de concentracio e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor no estdmago.
Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose, lavagem
géstrica é recomendada e tratamentos sintomaticos e de suporte devem ser instituidos para compensar a desidratacéo,
monitorar a excre¢io urindria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia dos rins, hemodidlise pode ser 1itil para remover o fairmaco circulante.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. 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
CNPJ 02.685.377/0008-23

Inddstria Brasileira

® Marca Registrada
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Atendimento ao Consumidor

> 0800-703-0014
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versées | Apresentacde
expediente expediente expediente expediente aprovagdo 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 CTBLAL
O NOVO - O NOVO - PLASINCX 10
Notificacdo de Notificacdo de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 8. Quais os VP/VPS 150 MG COM
MEDICAMENT MEDICAMENT maList:ue AP CT BLAL
O NOVO - O NOVO - medicamento PLASINCX 10
Notificagdo de Notificagdo de pode me
Alteragdo de Alteragdo de causar? | 9.
Texto de Bula Texto de Bula Reacdes
— RDC 60/12 — RDC 60/12 adversas
17/09/2015 0831608152 10451 - 06/11/2014 1005298144 10278 - 18/08/2015 | 2.Resultados VPS 150 MG COM
MEDICAMENT MEDICAMENT de Eﬁ;éda/ AP CT BL AL
O NOVO - O NOVO - Caracte:ristica PLASINC X 10
Notificagdo de Alteragdo de s
Alteragdo de texto de bula farmacoldgica
Texto de Bula s
_RDC60/12 | 17/09/2015 | 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 2.Comoeste | VP/VPS | 150 MG COM
MEDICAMENT medicamento AP CT BL AL
O NOVO — funciona?4. PLASINCX 10
Notificacdo de Contraindicag
des /5.

Alteragdo de
Texto de Bula

Adverténcias




—RDC 60/12

e precaugdes
/4.0 que
devo saber
antes de usar
este
medicamento
/ 6. Interagdes
medicamento
sas /9.
Reacgdes
Adversas / 8.
Quais os
males que
este
medicamento
pode me
causar?

18/12/2015

1103772/15-5

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

18/12/2015

1103772/15-5

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacao de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

18/12/2015

4. 0 que devo
saber antes
de usar este
medicamento
5.
Adverténcias
e precaugdes
6. Interagdes
medicamento
sas

8. Quais os
males que
este
medicamento
pode me
causar? /9.
Reacdes
Adversas

VP/VPS

150 MG COM
AP CTBLAL
PLASINCX 10

01/04/2016

10451 -

01/04/2016

10451 -

01/04/2016

4. 0 que devo

VP/VPS

150 MG COM




MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
- RDC60/12

MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacdo de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC60/12

saber antes
de usar este
medicamento
5.
Adverténcias
e precaugdes

AP CTBLAL
PLASINCX 10
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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre 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 potdssica, estearato de magnésio, acetato
ftalato de polivinila, dcido estedrico, talco, diéxido de titanio, trietilcitrato, laca amarela 10, laca amarela 6 creptsculo.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID ¢ um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento de
inflamagdes e dores decorrentes de processos reumdticos (doengas que podem afetar musculos, articulacdes e esqueleto),
traumatismos (lesdo interna ou externa resultante de um agente externo) e de dores em geral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PROFENID Entérico tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-
inflamatdria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a sintese das prostaglandinas (mediador
quimico relacionado a inflamagdo), no entanto, seu exato mecanismo de a¢do ndao é completamente conhecido.

O comprimido de PROFENID Entérico possui um revestimento gastrorresistente, que evita o contato do medicamento com
a mucosa do estdmago, possibilitando uma melhor tolerabilidade.

O cetoprofeno € rdpida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmdticos mdximos sdo obtidos
dentro de 60 a 90 minutos ap6s administragao oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID Entérico ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reacdes de hipersensibilidade (alergia ou intolerincia) ao cetoprofeno, como crises asmdticas
(doenga pulmonar caracterizada pela contracao das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reagdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao 4cido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatdrios nao-esteroidais - AINES (ex: diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de rea¢des anafiléticas severas (reagdo
alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

- Pacientes que j4 tiveram ou tém tlcera péptica/hemorrédgica (lesdo localizada no estdbmago e/ou intestino).

- Pacientes que j4 tiveram sangramento ou perfuragdo gastrintestinal (estdbmago e/ou intestino), relacionada ao uso de
AINES.

- Pacientes com insuficiéncia severa (reducdo acentuada da fungdo do 6rgdo) do coragdo, do figado e/ou dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, figado e/ou dos rins
severas, pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatdrios nio esteroidais - AINES e por pacientes que ja tiveram ou tém ilcera péptica/hemorragica.

Este medicamento € contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacao médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumdticas que ocorrem devido ao ldpus
eritematoso sist€émico (LES) (doenga que apresenta manifestagcdes na pele, coracao, rins, articulagdes, entre outras),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizacio, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposi¢do a
toxicidade por AINES no sistema nervoso central e/ou renal.
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As reacdes adversas podem ser minimizadas através da administragdo da dose minima eficaz e pelo menor tempo
necessdrio para controle dos sintomas.

Reagdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé€ também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou
dlcera como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacao de serotonina ou
agentes antiplaquetdrios como o 4cido acetilsalicilico (vide “Interacdes Medicamentosas”).

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

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de AINES (exceto aspirina) , particularmente em doses
elevadas e em tratamentos de longa duracgdo, pode ser associado a um risco aumentado de eventos trombdticos arteriais (por
exemplo, enfarte do miocdrdio ou acidente vascular cerebral (derrame)).

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensdao nio
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida (doenca cronica ocasionada pela
reducdo do fluxo sanguineo ao corac¢do), doenca arterial periférica (doenga que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doenca cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencgas cardiovasculares (ex. hipertensdo, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirina) ,para a dor perioperatdria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocdrdio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do coracdo) (CRM).

Reagdes na pele:

Reagdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamacdo),
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do
corpo) e necrélise epidérmica tdxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comega a apresentar bolhas e evolui
com dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de AINES.
Existe um risco maior da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, na 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-inflamatoria,
analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infec¢do, como por exemplo,
febre.

Converse com seu médico, caso vocé apresente os testes de fungdo do figado anormais ou tenha histérico de doenca no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente durante tratamento a longo prazo.
Raros casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite (inflamacao do figado) foram reportados com o uso de
cetoprofeno.

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

Gravidez e amamentacao

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
descontinuacdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacao: como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nio 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 dltimo trimestre da gravidez (vide
“Quando nio devo usar este medicamento?”).
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Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno nao é recomendado
durante a amamentagao.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestre gestacional) sem orientaciio
médica ou do cirurgido-dentista.

Populacées 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 perfuragdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

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

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamacdo do intestino
grosso; doenga de Crohn — doenca inflamatéria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condicdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenga no figado) e nefrose (doenga dos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sao idosos. Nesses pacientes, a
administracao do cetoprofeno pode induzir a reducdo do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensag¢ao renal.

Deve-se ter cautela em pacientes com histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, uma
vez que retencdo de liquidos e edema (inchaco) foram relatados apds a administragdo de AINES.

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rdpido) foi
reportado em associa¢do com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (reducdo da funcio dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hiperpotassemia (vide “Interacdes Medicamentosas”).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

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

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINES, incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamacdo) e altas dosagens de
salicilatos (substincia relacionada ao dcido acetilsalicilico): aumento do risco de ulceragc@o e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
no figado.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacdo plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do

risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, o médico devera realizar cuidadoso
monitoramento.
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- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminui¢c@o da sua excre¢do pelos rins, podendo atingir
niveis toxicos. Se necessdrio, os niveis de litio do plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a
dosagem de litio deve ser ajustada durante e apds o tratamento com AINES.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): pode causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematolégica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em outros
locais que ndo seja no trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

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

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

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

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento
de insuficiéncia renal devido a diminuicdo do fluxo sanguineo nos rins. Portanto, estes pacientes desidratados devem ser
reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a funcdo dos rins deve ser monitorada quando o tratamento for
iniciado (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina) e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com
comprometimento da fun¢@o dos rins (ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministra¢do de um inibidor da
ECA ou de um antagonista da angiotensina II e de um agente que inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a
deterioracdo da fungdo dos rins, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracdo da fun¢do dos rins. Durante as primeiras semanas do tratamento concomitante ao
cetoprofeno, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se
houver qualquer alteragc@o na fun¢@o dos rins ou se for um paciente idoso, 0 monitoramento deve ser realizado com maior
frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento. E
necessdrio realizar um monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos (ex: betabloqueadores, inibidores da ECA, diuréticos): risco de reducdo do efeito anti-
hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente a eliminag¢do do cetoprofeno
do plasma (clearance).

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

Alimentos
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SANOFI \7

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

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

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID Entérico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Niumero 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 do medicamento

Comprimido revestido redondo, de coloragdo amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente %2 a 1 copo),
de preferéncia durante ou logo apds as refeicoes.

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 satisfatéria nao pode ser obtida com doses menores, pode-se aumentar a posologia,
desde que nao se ultrapasse 0 maximo de 300 mg por dia.

Populacées especiais
- Criancas: a seguranga e eficdcia do uso de cetoprofeno comprimidos em criangas ainda nio foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a
menor dose eficaz. Um ajuste posolégico individual deve ser considerado pelo seu médico, somente apds ter apurado boa
tolerancia individual (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a
menor dose eficaz didria (vide “Adverténcias e Precaucdes.

Nao h4 estudos dos efeitos de PROFENID Entérico (comprimido revestido) administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por segurancga e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral
conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientaciao do farmacéutico, do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reac¢do desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reacdes adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condi¢cdes agudas ou cronicas:

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Rara: anemia hemorrigica (anemia devido a sangramento)..

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢@o no nimero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfun¢dao da medula 6ssea que altera a producdo de
células do sangue), anemia hemolitica (diminui¢do do niimero de glébulos vermelhos do sangue em decorréncia da
destruicdo prematura dos mesmos), leucopenia (redug¢do dos glébulos brancos no sangue).

Distiirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafildticas (reacdo alérgica grave e imediata), incluindo choque.

Distirbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinag@o, confusio, distirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabega, vertigem e sonoléncia.

-Rara: parestesia (sensacdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).
-Desconhecida: meningite asséptica (inflamacdo nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa),
convulsdes (contragdes e relaxamentos musculares involuntdrios), disgeusia (alteracao ou diminui¢do do paladar).

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

Distarbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

Distirbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é
geralmente irregular e rapido).

Distidrbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo vasodilatacao (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite (inflamacao da parede dos
vasos sanguineos), incluindo vasculite leucocitoclastica (um tipo especifico de inflamagdo da parede do vaso sanguineo).

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma (doenga pulmonar caracterizada pela contracio das vias respiratdrias ocasionando falta de ar).
-Desconhecida: broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida (alergia ou intolerancia) ao dcido acetilsalicilico e/ou a outros AINES.

Distirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (md digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdmago ou intestinos) e gastrite
(inflamagdo do estdmago).

-Rara: estomatite (inflamac¢do da mucosa da boca), dlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite (inflamacao
do pancreas).

Distiarbios hepatobiliares:
-Rara: casos de hepatite, aumento dos niveis das transaminases (enzima presente nas células do figado).

Distarbios cutineos e subcutineos:
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-Incomum: erupcao cuténea (rash), prurido (coceira).

-Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos),
urticdria (erup¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchaco em regido subcutinea
ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erup¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos distintos de reacdes bolhosas na pele.

Distirbios dos rins e urinario:
-Desconhecida: insuficiéncia aguda dos rins, nefrite tibulo-intersticial (um tipo de inflamacao nos rins) e sindrome
nefrética (condicao grave caracterizada por presenga de proteina na urina) e anormalidade nos testes de fungdo renal.

Distiarbios gerais:
-Incomum: edema (inchaco).

Distirbios do metabolismo e nutricio
-Desconhecida: hiponatremia (reducao dos niveis de s6dio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue)
(vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas”)..

Investigacoes:
-Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

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 (estado geral de lentidao, desaten¢@o ou desinteresse com quadro de cansago, dificuldade de
concentragdo e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor epigdstrica (dor no estdmago).

Tratamento

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

Se ocorrer insuficiéncia dos rins, hemodidlise pode ser titil para remover o fadrmaco circulante.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. 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 Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS) | relacionadas
14/06/2013 0476664/13-4 10458 - 14/06/2013 0476664/13-4 10458 - 14/06/2013 NA VP/VPS éEOAT%&%"gNRCEY(%

MEDICAMENT MEDICAMENT
O NOVO - O NOVO -
Inclusdo Inicial Inclusdo 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 éﬂOA"L"'GDL(;%"gNRCE;/(S(T]
MEDICAMENT MEDICAMENT LEGAIS
O NOVO - O NOVO -
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragao de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 | 0124562157 10451 - 10/02/2015 | 0124562157 10451 - 10/02/2015 | 8-Quaisos | VP/VPS [ 100 HMGCOM REV CT
MEDICAMENT MEDICAMENT males que
0 NOVO - O NOVO — este

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

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

medicament

0 pode me

causar? | 9.
Reacgdes
adversas




17/09/2015

0831608152

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacao de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

17/09/2015

0831608152

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

17/09/2015

4.
Contraindica
¢des /5.
Adverténcia
se
precaugdes
/4.0 que
devo saber
antes de
usar este
medicament
o/ 6.
Interagdes
medicament
osas /9.
Reagdes
Adversas /
8. Quais os
males que
este
medicament
o pode me
causar?

VP/VPS

100 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 20

18/12/2015

1103772/15-5

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacao de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

18/12/2015

1103772/15-5

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

18/12/2015

4.0 que
devo saber
antes de
usar este
medicament
o/5.
Adverténcia
se
precaugdes
6.
Interagdes
medicament
0sas

VP/VPS

100 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 20




8. Quais os
males que
este
medicament
0 pode me
causar? /9.
Reagdes
Adversas

01/04/2016

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacao de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

01/04/2016

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

01/04/2016

4.0 que
devo saber
antes de
usar este
medicament
o

5.
Adverténcia
se
precaugdes

VP/VPS

100 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 20
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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre o medicamento.

PROFENID® retard
cetoprofeno

APRESENTACAO
Comprimidos de desintegracio lenta 200 mg: embalagem com 10.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 200 mg de cetoprofeno.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID ¢é um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento de
inflamagdes e dores decorrentes de processos reumdticos (doengas que podem afetar musculos, articulacdes e esqueleto),
traumatismos (lesdo interna ou externa resultante de um agente externo) e de dores em geral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PROFENID tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-inflamatdria,
antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a sintese das prostaglandinas (mediador
quimico relacionado a inflamacao), no entanto, seu exato mecanismo de ag¢do para o efeito anti-inflamatério ndo é
conhecido.

O comprimido de PROFENID Retard possui um revestimento gastrorresistente, que evita o contato do medicamento com a
mucosa do estdbmago, possibilitando uma melhor tolerabilidade.

O cetoprofeno € rdpida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmdticos mdximos sdo obtidos
dentro de 60 a 90 minutos ap6s administragao oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de rea¢des de hipersensibilidade (alergia ou intolerincia) ao cetoprofeno, como crises asmdticas
(doenga pulmonar caracterizada pela contracao das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reagdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao 4cido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatdrios ndo esteroidais - AINES (ex: diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de rea¢des anafildticas severas (reagdo
alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

- Pacientes que j4 tiveram ou tém tlcera péptica/hemorrdgica (lesdo localizada no estdbmago e/ou intestino).

- Pacientes que j4 tiveram sangramento ou perfuragdo gastrintestinal (estbmago e/ou intestino), relacionada ao uso de
AINES.

- Pacientes com insuficiéncia severa (redu¢do acentuada da fungdo do 6rgdo) do coragdo, do figado e/ou dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, figado e/ou dos rins
severas, pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatdérios nio esteroidais - AINES e por pacientes que ja tiveram ou tém ilcera péptica/hemorragica.

Este medicamento € contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacao médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
-1de8-
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumdticas que ocorrem devido ao lipus
eritematoso sist€émico (LES) (doenga que apresenta manifestacdes na pele, coracao, rins, articulagdes, entre outras),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizacio, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposi¢do a
toxicidade por AINES no sistema nervoso central e/ou renal.

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

Reagdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé€ também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou
dlcera), como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacio de serotonina ou
agentes antiplaquetdrios como o 4cido acetilsalicilico (vide “Interacdes Medicamentosas”).

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

Reagdes cardiovasculares:

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

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensao nio
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida (doenca cronica ocasionada pela
reducdo do fluxo sanguineo ao corac¢do), doenca arterial periférica (doenga que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doenca cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencgas cardiovasculares (ex. hipertensdo, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirinas), para a dor perioperatdria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocérdio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do coracdo) (CRM).

Reagdes na pele:

Reagdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamacdo),
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do
corpo) e necrélise epidérmica tdxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comega a apresentar bolhas e evolui
com dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de AINES.
Existe um risco maior da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, na maioria dos casos ocorrendo no
primeiro més.

Assim como para os demais AINEs, na presenca de doenca 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.

Converse com seu médico, caso vocé apresente os testes de funcdo do figado anormais ou tenha um histérico de doenga no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente durante tratamento a longo prazo.
Raros casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite (inflamacao do figado) foram reportados com o uso de
cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embacada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.
Gravidez e amamentacao
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
descontinuacdo do tratamento com AINES.
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Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacao: como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nio 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 dltimo trimestre da gravidez (vide
“Quando nio devo usar este medicamento?”).

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestre gestacional) sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

Populacées 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 tolerincia individual.

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

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

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamacdo do intestino
grosso; doenga de Crohn — doenca inflamatéria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condicdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenga no figado) e nefrose (doenga nos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sao idosos. Nesses pacientes, a
administracao do cetoprofeno pode induzir a reducdo do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensag¢ao renal.

Deve-se ter cautela em pacientes com histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, uma
vez que retencdo de liquidos e edema (inchaco) foram relatados apds a administragdo de AINES.

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rdpido) foi
reportado em associa¢cdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (reducdo da funcio dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hiperpotassemia (vide “Interacdes Medicamentosas”).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINES, incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamaco), e altas dosagens de
salicilatos (substincia relacionada ao dcido acetilsalicilico): aumento do risco de ulcerag@o e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
no figado.

-3de8-



SANOFI \7

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacdo plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, o médico devera realizar cuidadoso
monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma devido a diminui¢do da sua excre¢do pelos rins, podendo atingir
niveis toxicos. Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a
dosagem de litio deve ser ajustada durante e apds tratamento com AINES.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): pode causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematolégica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em outros
locais que ndo seja no trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

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

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

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

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento
de insuficiéncia renal devido a diminuicao do fluxo sanguineo nos rins. Portanto, estes pacientes devem ser reidratados
antes do inicio do tratamento concomitante e a fun¢do dos rins deve ser monitorada quando o tratamento foi iniciado (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina) e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com
comprometimento da fun¢@o dos rins (ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministra¢do de um inibidor da
ECA ou de um antagonista da angiotensina II e de um agente que inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a
deterioracdo da funcdo dos rins, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracdo da fun¢d@o dos rins. Durante as primeiras semanas do tratamento concomitante ao
cetoprofeno, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se
houver qualquer alterag@o na fun¢@o dos rins ou se for um paciente idoso, o0 monitoramento deve ser realizado com maior
frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento. E
necessdrio realizar um monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos (ex: betabloqueadores, inibidores da ECA, diuréticos): risco de reducdo do efeito anti-
hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente a eliminag¢do do cetoprofeno
do plasma (clearance).

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina: aumento do risco de sangramento gastrintestinal.
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Alimentos
O uso concomitante com alimentos pode retardar a absor¢do do cetoprofeno, entretanto ndo foram observadas interacdes
clinicamente significativas.

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

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID Retard deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Niumero 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 do medicamento

Comprimido de desintegracio lenta redondo, biconvexo, de colora¢do branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente %2 a 1 copo),
de preferéncia durante ou logo apds as refeicoes.

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

Populacées especiais
- Criancas: a seguranga e eficdcia do uso de cetoprofeno comprimidos em criangas ainda nio foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a
menor dose eficaz. Um ajuste posolégico individual deve ser considerado pelo seu médico somente apds ter apurado uma
boa tolerancia individual (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

- Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a
menor dose eficaz didria (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Nao h4 estudos dos efeitos de PROFENID administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento niao deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientaciao do farmacéutico, do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reac¢do muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacgdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reacdes adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condi¢cdes agudas ou cronicas:

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Rara: anemia hemorrigica (anemia devido a sangramento).

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢@o no nimero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfun¢dao da medula 6ssea que altera a producdo de
células do sangue), anemia hemolitica (diminui¢do do niimero de glébulos vermelhos do sangue em decorréncia da
destruicdo prematura dos mesmos), leucopenia (redug¢do dos glébulos brancos no sangue).

Distiirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafildticas (reacdo alérgica grave e imediata), incluindo choque.

Distirbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinag@o, confusao, distirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabeca, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia (sensacdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).
-Desconhecida: meningite asséptica (inflamac¢do nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa),
convulsdes (contragdes e relaxamentos musculares involuntdrios), disgeusia (alteracdo ou diminui¢do do paladar).

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

Distarbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

Distirbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é
geralmente irregular e rapido).

Distirbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensdo, vasodilatacdo (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite (inflamacdo da parede do
vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitocldstica (um tipo especifico de inflamacdo da parede do vaso sanguineo).

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma (doeng¢a pulmonar caracterizada pela contracio das vias respiratdrias ocasionando falta de ar).
-Desconhecida: broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida (alergia ou intolerancia) ao 4cido acetilsalicilico e/ou a outros AINES.

Distirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (md digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdmago ou intestinos) e gastrite
(inflamagdo do estdmago).

-Rara: estomatite (inflamac¢do da mucosa da boca), dlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite (inflamacao
do pancreas).

Distiarbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento dos niveis das transaminases (enzima presente nas células do figado).

Distidrbios cutineos e subcutineos:
-Incomum: erupcao cuténea (rash), prurido (coceira).
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-Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos),
urticdria (erup¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchaco em regido subcutinea
ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erup¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos distintos de reacdes bolhosas na pele.

Distirbios dos rins e urinario:
-Desconhecida: insuficiéncia aguda nos rins, nefrite tiibulo-intersticial (um tipo de inflamag¢do nos rins), sindrome nefrética
(condi¢do grave caracterizada por presenca de proteina na urina) e anormalidade nos testes de fun¢do renal.

Distiarbios gerais:
-Incomum: edema (inchaco).

Distiarbios do metabolismo e nutricio
-Desconhecida: hiponatremia (reducio dos niveis de s6dio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue)
(vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas”).

Investigacoes:
-Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

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 (estado geral de lentidao, desaten¢@o ou desinteresse com quadro de cansago, dificuldade de
concentracdo e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor epigéstrica (dor no estdmago).

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose elevada,
recomenda-se lavagem géstrica, devendo-se instituir tratamento sintomdtico e de suporte visando compensar a
desidratag@o, monitorar a excre¢do urindria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia dos rins, hemodidlise pode ser titil para remover o fadrmaco circulante.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. 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
CNPJ 02.685.377/0008-23
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itensde | VersGes | Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao bula (VvP/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)[‘;SAIEZ iLl’gL
TO NOVO - TO NOVO -
Inclusao Inclusao
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 LEE‘/ISAIEZ E‘(Ll‘(\)L
TO NOVO - TO NOVO -
Notificagdo Notificacao
de Alteracgdo de Alteracgdo
de Texto de de Texto de
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 8.Quaisos | VP/VPS 200 MG COM DES
MEDICAMEN MEDICAMEN males que LENTA CT BL AL
TO NOVO — TO NOVO — e PLAS INCX10
Notificagao Notificacao to pode me
de Alteragdo de Alteragdo causar? | 9.
de Texto de de Texto de Reacdes
Bula — RDC Bula— RDC adversas
60/12 60/12




17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 4. VP/VPS 200 MG COM DES
MEDICAMEN MEDICAMEN Contraindic LENTA CT BL AL
TO NOVO - TO NOVO - agdes /5. PLASINE X0

Notificagao Notificacao Adverténcia
de Alteracgdo de Alteracgdo sfecau Bes

de Texto de de Texto de ?4. 0 qgue

Bula—RDC Bula—RDC devo saber

60/12 60/12 antes de

usar este
medicamen
to/ 6.
Interagdes
medicamen
tosas /9.
Reagdes
Adversas /
8. Quais os
males que
este
medicamen
to pode me
causar?

18/12/2015 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 | 4.0que VP/VPS 200 MG COM DES
MEDICAMEN MEDICAMEN devo saber LENTA CT BLAL
TO NOVO - TO NOVO - antes de PLASING X0

Notificacdo Notificacdo usar este
de Alteracgdo de Alteragdo ge/décamen
de Texto de de Texto de Adver.téncia
Bula—RDC Bula—RDC se
60/12 60/12 precaucdes
6.
Interagdes
medicamen

tosas




8. Quais os

males que
este
medicamen
to pode me
causar? /9.
Reagdes
Adversas
01/04/2016 10451 - 01/04/2016 10451 - 01/04/2016 | 4.0 que VP/VPS | 200 MG COM DES
MEDICAMEN MEDICAMEN devo saber LENTA CT BLAL
TO NOVO - TO NOVO - antes de PLAS INC X 10
Notificagdo Notificagdo usar este
de Alteracdo de Alteracdo :c‘:"d'came“
de Texto de de Texto de 5
Bula - RDC Bula —RDC Adverténcia
60/12 60/12 ce

precaugdes
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Leia sempre a bula. Ela traz informagées importantes e atualizadas sobre 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. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID ¢ um medicamento anti-inflamatdrio, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento de
inflamacdes e dores decorrentes de processos reumdticos (doencgas que podem afetar musculos, articulagdes e esqueleto),
traumatismos (lesao interna ou externa resultante de um agente externo) e de dores em geral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PROFENID tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-inflamatéria,
antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a sintese das prostaglandinas (mediador
quimico relacionado a inflamacgdo), no entanto, seu exato mecanismo de a¢ao ndo é conhecido.

O cetoprofeno é rdpida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasméticos méximos sdo obtidos
dentro de 60 a 90 minutos apds administragdo oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID Cépsulas ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reag¢des de hipersensibilidade (alergia ou intolerincia) ao cetoprofeno, como crises asmdticas
(doenga pulmonar caracterizada pela contracao das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reacdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao dcido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINES (ex: diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de reagdes anafildticas severas (reacao
alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

- Pacientes que j4 tiveram ou tém ulcera péptica/hemorrédgica (lesdo localizada no estdbmago e/ou intestino).

- Pacientes que j4 tiveram sangramento ou perfuracio gastrintestinal (estdbmago e/ou intestino), relacionada ao uso de
AINES.

- Pacientes com insuficiéncia severa (reducio acentuada da fun¢do do 6rgdo) do coragdo, do figado e/ou dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, do figado e/ou dos rins
severas, pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatdérios nio esteroidais - AINES e por pacientes que ja tiveram ou tém ilcera péptica/hemorragica.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumadticas que ocorrem devido ao lipus
eritematoso sistémico (LES) (doen¢a que apresenta manifestagdes na pele, coracdo, rins, articulagdes, entre outras),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizacido, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposi¢do a
toxicidade por AINES no sistema nervoso central e/ou renal.
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As reagdes adversas podem ser minimizadas através da administra¢do da dose minima eficaz e pelo menor tempo
necessdrio para controle dos sintomas.

Reacdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou
ulcera como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptag@o de serotonina ou
agentes antiplaquetdrios como o 4cido acetilsalicilico (vide “Interagdes Medicamentosas™).

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

Reagdes cardiovasculares:

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

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensdo ndo
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida (doenga cronica ocasionada pela
redugdo do fluxo sanguineo ao coracdo), doenga arterial periférica (doenca que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doenca cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencas cardiovasculares (ex. hipertensao, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirina), para a dor perioperatéria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do cora¢do) (CRM).

Reacgdes na pele:

Reacdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracio da pele acompanhada de descamagdo),
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do
corpo) e necrdlise epidérmica téxica (quadro grave, em que uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e
evolui com 4dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de
AINES. Existe um risco maior da ocorréncia destas rea¢des 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-inflamatoria,
analgésica e antitérmica do cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infec¢do, como por exemplo,
febre.

Converse com seu médico, caso vocé apresente os testes de fung@o do figado anormais ou tenha histérico de doenca no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente durante tratamento de longo prazo.
Raros casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite (inflamagao do figado) foram reportados com o uso de
cetoprofeno.

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

Gravidez e amamentacio

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

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacdo: 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 gestacio: 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 mée e do feto. Portanto, cetoprofeno é contraindicado durante o dltimo trimestre da gravidez (vide
“Quando ndo devo usar este medicamento?”).
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Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢@o de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo é recomendado
durante a amamentacao.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestre gestacional) sem orientacio
médica ou do cirurgiao-dentista.

Populacdes especiais

Idosos

E aconselhdvel 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 é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuracio gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno cipsulas em criancas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamacao do intestino
grosso; doenga de Crohn — doenca inflamatdria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condi¢gdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcdo dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardfaca, cirrose (doenca no figado) e nefrose (doenca nos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sao idosos. Nesses pacientes, a
administrac¢@o do cetoprofeno pode induzir a reducio do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensacio (mal
funcionamento) renal.

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

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rapido) foi
reportado em associacdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (reducdo da funcdo dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hiperpotassemia (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas niao recomendadas

- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamac?o)) e altas dosagens de
salicilatos (substancia relacionada ao dcido acetilsalicilico): aumento do risco de ulcerac@o e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulcera¢do ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
no figado.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacio plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do

risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, o médico devera realizar um cuidadoso
monitoramento.
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- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma devido a diminui¢@o da sua excrecdo pelos rins, podendo atingir
niveis téxicos. Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a
dosagem de litio deve ser ajustada durante e apds o tratamento com AINES.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): podem causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceracdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em outros
locais que ndo seja o trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

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

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

- Corticosteroides (ex. prednisona, prednisolona, dexametasona): aumento do risco de ulceracdo ou sangramento
gastrintestinal (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Diuréticos (ex. furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos, particularmente os
desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminui¢ao do fluxo sanguineo
nos rins. Portanto, estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a fung¢do dos rins
deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina (ex. captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da angiotensina
I (ex. irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da funcéo dos rins (ex. pacientes
desidratados ou pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina I e de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a deterioraciio da funcéo dos rins, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracdio da funcio dos rins. Durante as primeiras semanas do tratamento concomitante ao
cetoprofeno, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se
houver qualquer alteracio na funcéo dos rins ou se for um paciente idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior
frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento. E
necessdrio realizar um monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos (ex. betabloqueadores, inibidores da ECA, diuréticos): risco de reducdo do efeito anti-
hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente a eliminag@o do cetoprofeno
do plasma (clearance).

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

Alimentos
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O uso concomitante com alimentos pode retardar a absorcéo do cetoprofeno, entretanto nao foram observadas interacdes
clinicamente significativas.

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

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID Cépsulas deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

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

Caracteristicas do medicamento
Cépsula de coloracdo verde escuro e verde claro, contendo um pé branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As cdpsulas devem ser ingeridas sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente %2 a 1 copo), de
preferéncia durante ou logo apds as refeicdes.

2 cépsulas, 2 vezes ao dia; ou 1 cépsula, 3 vezes ao dia.
Dose méaxima didria recomendada: 300 mg.

Populacdes especiais

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

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a
menor dose eficaz. Um ajuste posoldgico individual deve ser considerado pelo seu médico, somente ap6s ter apurado boa
tolerancia individual (vide “Adverténcias e Precaugdes”™).

- Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a
menor dose eficaz didria (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Nao h4 estudos dos efeitos de PROFENID Capsulas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficdcia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente por via oral conforme recomendado pelo
médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico, do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reag¢des adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condigdes agudas ou cronicas:

Distiirbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Rara: anemia hemorrégica (anemia devido a sangramento).

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢do no nimero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfuncio da medula éssea que altera a producio de
células do sangue), anemia hemolitica (diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos do sangue em decorréncia da
destrui¢do prematura dos mesmos), leucopenia (redugdo dos glébulos brancos no sangue).

Distiirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafiléticas (reacdo alérgica grave e imediata), incluindo choque.

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

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabeca, vertigem e sonoléncia.

-Rara: parestesia (sensag¢@o anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).
-Desconhecida: meningite asséptica (inflamacao nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa),
convulsdes (contracdes e relaxamentos musculares involuntarios), disgeusia (alteracao ou diminui¢do do paladar).

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

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbacdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é
geralmente irregular e rapido).

Distirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensao (pressao arterial elevada), vasodilatagdo (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite
(inflamac@o da parede do vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitocldstica (um tipo especifico de inflamagdo da
parede do vaso sanguineo).

Distirbios respiratérios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma (doenga pulmonar caracterizada pela contrag@o das vias respiratérias ocasionando falta de ar).
-Desconhecida: broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao dcido acetilsalicilico e/ou a AINES.

Distirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (md digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipacao (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou intestinos) e gastrite
(inflamag¢do do estdmago).

-Rara: estomatite (inflamacdo da mucosa da boca), tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenca de Crohn, hemorragia e perfuracao gastrintestinais, pancreatite (inflamagéo
do pancreas).

Distirbios hepatobiliares:
-Rara: casos de hepatite, aumento dos niveis das transaminases (enzima presente nas células do figado).
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Distiirbios cutineos e subcutaneos:

-Incomum: erupg¢do cutinea (rash), prurido (coceira).

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos),
urticaria (erupcao na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchago em regido subcutanea
ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erup¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica téxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos distintos de reacdes bolhosas na pele.

Distirbios dos rins e urinario:
-Desconhecida: insuficiéncia aguda nos rins, nefrite tibulo-intersticial (um tipo de inflamacéo nos rins), sindrome nefrética
(condigdo grave caracterizada por presenca de proteina na urina) e anormalidade nos testes de fungdo renal.

Distiirbios gerais:
-Incomum: edema (inchago).

Distirbios do metabolismo e nutriciao
-Desconhecida: hiponatremia (redugdo dos niveis de sédio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue)
(vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas™).

Investigacoes:
-Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

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 (estado geral de lentiddo, desaten¢do ou desinteresse com quadro de cansago, dificuldade de
concentragdo e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor no estomago.

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose, a lavagem
gastrica é recomendada e tratamento sintomadtico e de suporte devem ser instituidos para compensar a desidratag@o,
monitorar a excrec¢do urindria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia dos rins, hemodidlise pode ser ttil para remover o fairmaco circulante.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. 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 n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57
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Fabricado por:
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP

CNPJ 02.685.377/0008-23
Industria Brasileira
®Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

&> 0800-703-0014
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/04/2016.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versdes | Apresentagd
expediente expediente expediente expediente aprovacgao 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
Notificagdo de Notificacao de
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 8. Quais os VP/VPS 50 MG CAP GEL
MEDICAMENT MEDICAMENT mazisue DURA CT BL AL
O NOVO - O NOVO - medicamento PLAS INC X 24
Notificacdo de Notificacdo de pode me
Alteragdo de Alteragdo de causar? | 9.
Texto de Bula Texto de Bula Reacbes
— RDC 60/12 - RDC 60/12 adversas
17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 4. VP/VPS 50 MG CAP GEL
MEDICAMENT MEDICAMENT Contraindicag DURA CT BL AL
O NOVO - O NOVO - des /5. PLAS INC X 24

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
— RDC60/12

Notificacao de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC60/12

Adverténcias
e precaugdes
/4.0 que
devo saber
antes de usar
este




medicamento
/ 6. Interagdes
medicamento
sas /9.
Reacgdes
Adversas / 8.
Quais os
males que
este
medicamento
pode me
causar?

18/12/2015

1103772/15-5

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

18/12/2015

1103772/15-5

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacao de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

18/12/2015

4. 0 que devo
saber antes
de usar este
medicamento
5.
Adverténcias
e precaugdes
6. Interagbes
medicamento
sas
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacéo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o0 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: carbdmer, trolamina, esséncia de lavanda, alcool etilico 96° GL e agua purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID Gel é um medicamento indicado para o tratamento da dor muscular e/ou articular como lombalgia/dor lombar
baixa, torcicolo (dor no pescoco ), contusdes (batidas), entorses (tor¢éo), tendinites (inflamacéo dos tenddes),
distensGes/distensdes musculares, lesdes leves decorrentes da pratica esportiva.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PROFENID Gel tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo esteroidal , com propriedades anti-inflamatéria e
analgésica, sendo indicado no tratamento tépico (sobre a pele) de inflamacGes e dores em geral.

O cetoprofeno inibe a agregacgdo plaquetéria (unido das plaquetas umas as outras) e a formagéo de uma substancia
relacionada a inflamacéo chamada prostaglandina), no entanto ,seu exato mecanismo de a¢do ndo é conhecido.

Devido a sua formulagdo, PROFENID Gel é transparente, ndo oleoso, que se espalha com facilidade na pele, permitindo
uma répida absorcéo do cetoprofeno.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID Gel ndo deve ser usado em pacientes com:

- pacientes com histdrico de reagdes de hipersensibilidade conhecida (alergia ou intolerancia) ao cetoprofeno, fenofibrato,
acido tiaproféncio, acido acetilsalicilico ou outros AINES tais como sintomas de asma (falta de ar e chiado no peito), rinite
alérgica (quadro alérgico que causa inflamag&o da mucosa do nariz caracterizada por coceira, aumento de secrecéo e
obstrugdo da narina) ou urticaria (erupgdo na pele, geralmente de origem alérgica que causa coceira).

- histérico de hipersensibilidade a qualquer componente da formulagao;
- histérico de reacGes de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz);

- histérico de reacGes cutaneas ao cetoprofeno, &cido tiaprofénico, fenofibrato, bloqueadores UV (bloqueadores solares) e
perfumes.

- mulheres no terceiro trimestre de gravidez

PROFENID Gel ndo deve ser utilizado sobre alteragdes de pele de causa alérgica, inflamatdria ou infecciosa, como eczema
(inflamac&o da pele que pode apresentar vermelhiddo, inchago, bolhas, crostas, descamacao, coceira e ardéncia) ou acne;
ou em pele infeccionada ou feridas expostas.

Né&o utilize PROFENID Gel se vocé ndo puder evitar a exposic¢ao solar, mesmo em dias nublados, nem a exposicao a luz
UV artificial, durante o tratamento e por 2 semanas ap0s o seu término (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO”).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica .

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Né&o utilizar PROFENID Gel em curativos oclusivos (fechados).

Vocé deve tomar cuidado com os olhos quando utilizar PROFENID Gel. Evite que o produto entre em contato com as
membranas mucosas dos olhos.

Vocé deve proteger a regido tratada, mantendo-a coberta por roupas sempre que estiver ao ar livre, mesmo que néo haja
exposicao direta ao sol. Isto deve ser feito durante o periodo de tratamento e duas semanas apés o seu término, a fim de
evitar reacGes de fotossensibilidade (reacbes que podem ocorrer apés o uso do produto devido a exposicédo ao sol).

Voceé deve realizar uma lavagem cuidadosa e prolongada das maos ap6s cada uso de PROFENID Gel.

Gravidez e amamentacao
Na auséncia de experiéncia clinica com a forma farmacéutica gel, assim toma-se como referéncia as formas sistémicas
(comprimidos, capsulas e injetaveis):

Durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez: uma vez que a seguranca do cetoprofeno em mulheres grévidas
ndo foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gravidez: todo inibidor da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno, pode ser
toxico para o sistema cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez pode ocorrer aumento do tempo de sangramento
da mée e do feto. Portanto, cetoprofeno é contraindicado durante o ultimo trimestre de gravidez (vide “QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestre gestacional) sem orientacéo
médica.

Amamentacao: N&o existem dados disponiveis sobre a excre¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno
ndo é recomendado durante a amamentacao.

Populacg6es especiais

Pacientes idosos
A absorcédo do cetoprofeno ndo é modificada; hd aumento da meia-vida (3 horas) e diminuicéo da depuragéo plasmatica e
renal.

Criancas
A seguranca e eficacia de PROFENID Gel em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Pacientes com comprometimentos cardiaco (do coracgéo), hepético (do figado) ou renal (dos rins) devem utilizar
PROFENID Gel com cautela. Foram relatados casos isolados de reacdes adversas sistémicas (que podem acontecer em
outra &rea do corpo que ndo é onde o gel foi aplicado), principalmente nos rins.

Sensibilidade cruzada

Devido as rea¢des cruzadas, PROFENID Gel ndo 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
agentes anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou ao acido acetilsalicilico.

INTERAQCES MEDICAMENTOSAS
Considerando que as concentracdes plasmaticas sdo baixas ap6s aplicacdo topica do cetoprofeno, é improvavel que ocorra
interacdo de PROFENID Gel com outros medicamentos.

O tratamento deve ser descontinuado imediatamente caso vocé apresente rea¢Bes na pele, incluindo reagBes cutaneas apés
coaplicacdo com produtos contendo octocrileno (tais como alguns filtros solares, produtos cosméticos e de higiene).

Interferéncia em exames de laboratério
N&o hé dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de cetoprofeno em exames laboratoriais.
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Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID Gel deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz, mesmo depois de aberto.

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 do medicamento
Gel homogéneo incolor e transparente. Odor caracteristico de lavanda.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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 diria total ndo deve exceder 15 g por dia (7,5 gramas correspondem a aproximadamente 14 cm de gel).
A duracéo do tratamento ndo deve exceder uma semana.

A bisnaga deve ser fechada apds o uso.

A lavagem prolongada e cuidadosa das méos deve ser realizada ap6s cada uso de PROFENID Gel.

N&o ha estudos dos efeitos de PROFENID Gel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via topica, conforme recomendado pelo
médico.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, espere por este horério, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo é possivel ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Distarbios do Sistema Imune:
Desconhecida: choque anafilatico (reacdo alérgica grave), angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas,
geralmente de origem alérgica), reacdes de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia).

Disturbios Gastrintestinais:
3deb
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Embora os niveis plasmaticos apos administracéo de cetoprofeno gel sejam bem mais baixos do que aqueles observados
apos administracéo oral, efeitos colaterais gastrintestinais sistémicos [tais como nausea (enjoo), dor abdominal, vomito e
flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou intestinos)] sdo possiveis em raras circunstancias, dependendo da quantidade
de gel aplicada, e da aplicagdo de gel em uma ampla area da pele.

Incomum: nausea (enjoo).
Desconhecida: dor abdominal, vomito e flatuléncia (excesso de gases no estbmago ou intestinos).

Distarbios de Pele e Tecidos Subcutaneos:
Comum a rara: eritema (vermelhidao), prurido (coceira) e eczema (inflamacéo da pele na qual ela fica vermelha, escamosa
e algumas vezes com rachaduras e pequenas bolhas).

Rara: reacdes de fotossensibilidade, dermatite bolhosa (inflamagéo da pele com aparecimento de bolhas) e urticaria
(erupcdo na pele, geralmente de origem alérgica que causa coceira).

Foram relatadas reacfes cuténeas (na pele) localizadas que podem ultrapassar o local de aplicag&o.
Desconhecida: sensacéo de queimacéo.

Distarbios Renais e Urinarios:
Muito rara: casos de agravamento de insuficiéncia renal (reducdo grave da func¢do dos rins).

Informe ao seu medico ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe
também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia

Sintomas

A ocorréncia de superdose por via de administracao topica é improvavel. Em caso de ingestdo acidental, o gel pode causar
reacOes adversas sistémicas (reagdes indesejaveis no corpo inteiro), dependendo da quantidade ingerida.

Tratamento
Se ocorrerem reagdes adversas sistémicas, o tratamento deve ser sintomético e de suporte de acordo com o tratamento para
superdose com formas orais de anti-inflamatérios.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. 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 n°9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o 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

Industria Brasileira

® Marca Registrada
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Atendimento ao Consumidor

7 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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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 submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacd
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) es
relacionadas
26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 06/03/2013 | 0170968/13- 1470 - 06/03/2013 8. Quais os males VP/VPS | 25 MG/G GEL
MEDICAMENT 2 MEDICAMENTO medicqa”n‘:::tt: pode EEF;M CT BG AL X
O NOVO - NOVO - 5
Inclusao Inicial Notificacdo de RZ:Z;Z?ZZFV';;S
de Texto de Alteracdo 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 | 25MG/G GEL
MEDICAMENT 5 MEDICAMENTO usar este DERM CT BG AL X
0 NOVO — NOVO — medicamento?/ 306G

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

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

4. Contraindicagdes
4. 0 que devo saber
antes de usa r este
medicamento?/ 5.
Adverténcias e
Precaugdes
8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? | 9.
Reag¢des 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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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre o medicamento.

PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACAO
Solucdo oral 20 mg/mL: bisnaga gotejadora 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, 4cido citrico anidro, sacarina sédica di-hidratada,
ciclamato de sédio, propilenoglicol, hidréxido de sédio e dgua purificada.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID Gotas € um medicamento anti-inflamatdrio, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento de
inflamacdes e dores decorrentes de processos reumaticos (doencas que podem afetar musculos, articulagdes e esqueleto),
traumatismos (les@o interna ou externa resultante de um agente externo) e de dores em geral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PROFENID Gotas tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-
inflamatdria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a formacao de uma substancia
relacionada a inflamag@o chamada prostaglandinas, no entanto, seu exato mecanismo de acio para o efeito anti-
inflamatdrio ndo é conhecido.

PROFENID Gotas € rdpida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis maximos no plasma sdo obtidos
dentro de 60 a 90 minutos ap6s administragdo oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID Gotas ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reag¢des de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) ao cetoprofeno, como crises asmaticas
(doenca pulmonar caracterizada pela contra¢do das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reacdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatdrios ndo esteroidais — AINES (ex: diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de reacdes anafilaticas severas (reacio
alérgica grave e imediata), raramente fatais.

- Pacientes que j4 tiveram ou tém tlcera péptica/hemorragica (lesdo localizada no estdbmago e/ou intestino).

- Pacientes que jd tiveram sangramento ou perfurag@o gastrintestinal (estdmago e/ou intestino) relacionada ao uso de
AINES.

- Pacientes com insuficiéncia severa (reducdo acentuada da fung@o do 6rgdo) do coragdo, do figado ou dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, do figado ou dos rins
severas, pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatérios nao esteroidais - AINES e por pacientes que ja tiveram ou tém ilcera péptica/hemorragica.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacao médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgiio-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumdticas que ocorrem devido ao ldpus
eritematoso sist€mico (LES) (doenga que apresenta manifestacdes na pele, coragao, rins, articulacdes, entre outras),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizacio, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposicdo a
toxicidade por AINES no sistema nervoso central e/ou renal.

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

Reagdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé€ também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou
dlcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacio de serotonina ou
agentes antiplaquetdrios como o 4cido acetilsalicilico.

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

Reagdes cardiovasculares:

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

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensdao nio
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida (doenca cronica ocasionada pela
reducdo do fluxo sanguineo ao corac¢do), doenca arterial periférica (doenga que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doenca cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencgas cardiovasculares (ex. hipertensdo, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirina),para a dor perioperatdria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocérdio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do coracdo) (CRM).

Reacdes na pele:

Reagdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamacdo),
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do
corpo) e necrélise epidérmica tdxica (quadro grave, em que uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e
evolui com 4dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de
AINES. Existe um risco maior da ocorréncia destas reacdes adversas no inicio do tratamento, na maioria dos casos
ocorrendo no primeiro mes.

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.

Converse com seu médico caso vocé apresente os testes de funcdo do figado anormais ou tenha histdrico de doengas no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente em um tratamento a longo prazo. Raros
casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

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

Gravidez e amamentacao

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
descontinuacdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacao: como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nio 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 dltimo trimestre da gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestres gestacionais) sem orientacio
médica ou do cirurgido dentista.
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Amamentacio: ndo existem dados disponiveis sobre a excre¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno nao
é recomendado durante a amamentac@o.

Populacoes especiais

Pacientes 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 perfuragcdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficdcia do uso de PROFENID Gotas em criancas abaixo de 1 ano ainda ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamag@o do intestino
grosso; doenga de Crohn — doenca inflamatoria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenca no figado) e nefrose (doenca dos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a
administracéo do cetoprofeno pode induzir a reducdo do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensac¢ao (mal
funcionamento) renal.

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

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rapido) foi
reportado em associacdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (redu¢@o da funcéo dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hiperpotassemia (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINES incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamacdo) e altas dosagens de
salicilatos (substancia relacionada ao 4cido acetilsalicilico): aumento do risco de ulceracdo e sangramentos gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceracdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
no figado.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacao plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, o médico devera realizar um cuidadoso
monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminui¢@o da sua excrecéo pelos rins, podendo atingir
niveis toéxicos. Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a

dosagem de litio deve ser ajustada durante e apds tratamento com AINES.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): pode causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.
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- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragcdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em outros
locais que ndo sejam no trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

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

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

- Corticosteroides (ex. prednisona, prednisolona, dexametasona): aumento do risco de ulceragdo ou sangramento
gastrintestinal.

- Diuréticos (ex. furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos, particularmente os
desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminuicéo do fluxo sanguineo
nos rins. Portanto estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a fun¢do dos rins deve
ser monitorada quando o tratamento for iniciado.

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina (ex. captopril, enalapril, lisinopril)) e antagonistas da angiotensina
II (ex. irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da funcio dos rins (ex. pacientes
desidratados ou pacientes idosos), a coadministracdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina Il e de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a deterioracao da funcio dos rins, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracio da funcao dos rins. Durante as primeiras semanas de tratamento concomitante, a
contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se houver qualquer
alteracdo da fung@o dos rins ou se for um paciente idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento. E
necessdrio realizar monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (ex. propanolol, atenolol, metoprolol), inibidores da ECA,
diuréticos: risco de reducdo do efeito anti-hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente a eliminagdodo cetoprofeno
do plasma (clearance).

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ex. fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do risco de sangramento
gastrintestinal.

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

Exames de laboratoério

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinagdo de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitaciio dcida ou em reacdo colorimétrica dos grupos carbonil.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID Gotas deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.

Niumero 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 do medicamento:
Liquido limpido e incolor, sabor morango.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As gotas deverdo ser dissolvidas em quantidade suficiente de dgua filtrada e tomadas por via oral.

Passo 1: Coloque a bisnaga na posic¢do vertical com a tampa para o lado
de cima, gire-a até romper o lacre.

Passo 2: Vire a bisnaga gotejadora para o lado de baixo e aperte-a 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
pouco de 4gua.

Uso em criancgas:
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 méxima didria recomendada: 300 mg (300 gotas).

Populacdes especiais:

Criancas: a seguranca e eficicia do uso de PROFENID Gotas em criangas abaixo de 1 ano ainda nio foram estabelecidas.
Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: é aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a menor
dose eficaz. Um ajuste posoldégico individual deve ser considerado pelo seu médico somente apds ter apurado boa
tolerancia individual(vide “Adverténcias e Precaucdes”).
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Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a menor
dose eficaz didria (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Nao h4 estudos dos efeitos de PROFENID Gotas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracido deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, ele devera esperar por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reacdes adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condi¢des agudas ou cronicas:
Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade, diarreia e vomitos em estudos clinicos realizados com bebés e criangas.

Distiirbios no sistema sanguineo e linfatico:

Rara: anemia hemorragica (anemia devido a sangramento).

Desconhecida: agranulocitose (diminui¢@o acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢@o no numero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfuncdo da medula éssea que leva a alteragdo na
formacao de células sanguineas), anemia hemolitica (diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos do sangue em
decorréncia da destruicdo prematura dos mesmos), leucopenia (reducéo dos glébulos brancos no sangue).

Distirbios no sistema imune:
Desconhecida: reagdes anafilaticas, incluindo choque.

Distirbios psiquiatricos:
Desconhecida: depressdo, alucinagdo, confusao, distirbios de humor.

Distiirbios no sistema nervoso:

Incomum: dor de cabeca, vertigem e sonoléncia. Rara: parestesia (sensa¢do anormal como ardor, formigamento e coceira,
percebidos na pele e sem motivo aparente). Desconhecida: meningite asséptica (inflamag@o nas membranas e tecidos que
envolvem o cérebro sem causa infecciosa), convulsdes (contragdes e relaxamentos musculares involuntarios), disgeusia
(alteracdo ou diminuicdo do paladar).

Distidrbios visuais:
Rara: vis@o embagada, tal como visdo borrada (vide “Adverténcias e Precaugdes”™).

Disturbios auditivos e do labirinto:
Rara: zumbidos.

Disturbios cardiacos:
Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é

geralmente irregular e rapido).

Disturbios vasculares:
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Desconhecida: hipertensdo, vasodilatagdo (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite (inflamacéo da parede do
vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitocldstica (um tipo especifico de inflamag@o da parede do vaso sanguineo).

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

Rara: asma (doenga pulmonar caracterizada pela contragdo das vias respiratérias ocasionando falta de ar). Desconhecida:
broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao 4cido acetilsalicilico e/ou a outros AINES.

Distiirbios gastrintestinais:

Comum: dispepsia (md digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito. Incomum: constipagdo (prisdo de ventre), diarreia,
flatuléncia (excesso de gases no estdmago ou intestinos) e gastrite (inflamag@o do estdbmago). Rara: estomatite (inflamacao
da mucosa da boca), tlcera péptica. Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenca de Crohn, hemorragia e perfuracio
gastrintestinais, pancreatite (inflamacio do pancreas).

Distirbios hepatobiliares:
Rara: hepatite, aumento das transaminases (enzima presente nas células do figado).

Distirbios cutineos e subcutineos:

Incomum: erupcao cutdnea (rash), prurido (coceira). Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada
da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos), urticdria (erup¢@o na pele, geralmente de origem alérgica, que causa
coceira), angioedema (inchaco em regidio subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erupcdes bolhosas
incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo
tipos distintos de reacdes bolhosas na pele.

Distuirbios renais e urinarios:
Desconhecida: insuficiéncia aguda dos rins, nefrite tibulo-intersticial (um tipo de inflamag¢ao nos rins), sindrome nefrética
(condicdo grave caracterizada por presenca de proteina na urina) e anormalidade nos testes de funcéo renal.

Distiirbios gerais:
Incomum: edema (inchaco).

Distirbios do metabolismo e nutriciao
Desconhecida: hiponatremia (reducio dos niveis de sédio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue)
(vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas”).

Investigacoes:
Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A grande maioria dos sintomas observados
foram benignos e limitados a letargia (estado geral de lentiddo, desatencdo ou desinteresse, com um quadro de cansago,
dificuldade de concentracio e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor no estdmago.

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose, lavagem
géstrica é recomendada e tratamentos sintomaticos e de suporte devem ser instituidos para compensar a desidratagdo,
monitorar a excre¢io urindria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodiélise pode ser til para remover o formaco circulante.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
MS 1.1300.0271
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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre o medicamento.

PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACAO
Solucdo 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, 4cido citrico anidro, sacarina sédica di-hidratada,
ciclamato de sédio, propilenoglicol, hidréxido de sédio e dgua purificada.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID Gotas € um medicamento anti-inflamatdrio, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento de
inflamacdes e dores decorrentes de processos reumaticos (doencas que podem afetar musculos, articulagdes e esqueleto),
traumatismos (les@o interna ou externa resultante de um agente externo) e de dores em geral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PROFENID Gotas tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-
inflamatdria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a formacao de uma substancia
relacionada a inflamag@o chamada prostaglandinas, no entanto, seu exato mecanismo de acio para o efeito anti-
inflamatdrio ndo é conhecido.

PROFENID Gotas € rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis maximos no plasma sdo obtidos
dentro de 60 a 90 minutos ap6s administragdo oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID Gotas ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) ao cetoprofeno, como crises asmaticas
(doenca pulmonar caracterizada pela contra¢do das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reacdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatdrios ndo esteroidais — AINES (ex: diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de reacdes anafilaticas severas (reacio
alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide ““ Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

- Pacientes que j4 tiveram ou tém tlcera péptica/hemorragica (lesdo localizada no estdbmago e/ou intestino).

- Pacientes que jd tiveram sangramento ou perfuragdo gastrintestinal (estdmago e/ou intestino) relacionada ao uso de
AINES.

- Pacientes com insuficiéncia severa (reducdo acentuada da fung@o do 6rgdo) do coragdo, do figado ou dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, do figado ou dos rins
severas, pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatérios nao esteroidais - AINES e por pacientes que ja tiveram ou tém ilcera péptica/hemorragica.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacao médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgiio-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumdticas que ocorrem devido ao ldpus
eritematoso sist€émico (LES) (doenga que apresenta manifestagdes na pele, coragdo, rins, articulagdes, entre outras),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizacio, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposicdo a
toxicidade por AINES no sistema nervoso central e/ou renal.

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

Reacdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou
dlcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina ou
agentes antiplaquetdrios como o 4cido acetilsalicilico (vide “Interacdes Medicamentosas™).

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

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de AINES (exceto aspirina), particularmente em doses
elevadas e em tratamentos de longo prazo, pode ser associado a um risco aumentado de eventos trombdticos arteriais (por
exemplo, enfarte do miocdrdio ou acidente vascular cerebral (derrame)).

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensao nao
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencga cardiaca isquémica estabelecida (doenga cronica ocasionada pela
reducdo do fluxo sanguineo ao coragdo), doenga arterial periférica (doenga que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doenca cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencas cardiovasculares (ex. hipertensao, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirina),para a dor perioperatéria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocardio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do coracdo) (CRM).

Reacdes na pele:

Reacdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamagao),
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do
corpo) e necroélise epidérmica téxica (quadro grave, em que uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e
evolui com 4dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de
AINES. Existe um risco maior da ocorréncia destas rea¢des adversas no inicio do tratamento, na maioria dos casos
ocorrendo no primeiro més.

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

Converse com seu médico caso vocé apresente os testes de fungdo do figado anormais ou tenha histérico de doengas no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente em um tratamento a longo prazo. Raros
casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.
Gravidez e amamentaciao
O uso de AINES pode prejudicar a fertilidade feminina e nfo é recomendado em mulheres que estdo tentando engravidar.

Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigac@o de infertilidade, deve ser considerada a
descontinuacdo do tratamento com AINES.
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Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacdo: 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 gestagao: 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 dltimo trimestre da gravidez (vide
“QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestres gestacionais) sem orientacao
médica ou do cirurgiio dentista.

Amamentacio: ndo existem dados disponiveis sobre a excre¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno nao
€ recomendado durante a amamentacio.

Populacoes especiais

Pacientes 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 é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuracio gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A segurancga e eficdcia do uso de PROFENID Gotas em criancas abaixo de 1 ano ainda ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamag@o do intestino
grosso; doenga de Crohn — doenca inflamatoria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenca no figado) e nefrose (doenca dos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a
administracio do cetoprofeno pode induzir a reducdo do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensacgao (mal
funcionamento) renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva
leve a moderada, uma vez que retencao de liquidos e edema (inchago) foram relatados apés a administragdo de AINES.

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rapido) foi
reportado em associacdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (redu¢@o da funcdo dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hiperpotassemia (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINES incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamacdo) e altas dosagens de
salicilatos (substancia relacionada ao 4cido acetilsalicilico): aumento do risco de ulceracdo e sangramentos gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceracdio ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
no figado.
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- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacao plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, o médico devera realizar um cuidadoso
monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminui¢@o da sua excrecéo pelos rins, podendo atingir
niveis téxicos Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a
dosagem de litio deve ser ajustada durante e apds tratamento com AINES.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): pode causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragcdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em outros
locais que ndo sejam no trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

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

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

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

- Diuréticos (ex. furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos, particularmente os
desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminuicéo do fluxo sanguineo
nos rins. Portanto estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a fun¢do dos rins deve
ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina (ex. captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da angiotensina
II (ex. irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da funcio dos rins (ex. pacientes
desidratados ou pacientes idosos), a coadministracdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina Il e de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a deterioracao da funcio dos rins, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracio da funcao dos rins. Durante as primeiras semanas de tratamento concomitante, a
contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se houver qualquer
alteracdo da fungdo dos rins ou se for um paciente idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento. E
necessdrio realizar monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (ex. propanolol, atenolol, metoprolol), inibidores da ECA,
diuréticos: risco de reducdo do efeito anti-hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente a eliminagaodo cetoprofeno
do plasma (clearance).
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- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ex. fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do risco de sangramento
gastrintestinal.

Alimentos

O uso concomitante com alimentos pode retardar a absor¢do do cetoprofeno, entretanto nio 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 precipitaciio dcida ou em reacdo colorimétrica dos grupos carbonil.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID Gotas deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.

Niumero 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 do medicamento:
Liquido limpido e incolor, sabor morango.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As gotas deverdo ser dissolvidas em quantidade suficiente de dgua filtrada e tomada por via oral.

Passo 1: Coloque o frasco na posicdo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.

Passo 2: Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata
levemente com o dedo no fundo do frasco (1 gota =1 mg de
cetoprofeno / 20 gotas = 1 mL).
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Passo 3: Profenid Gotas deve ser sempre administrado diluido em um
pouco de 4gua.

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 didria recomendada: 300 mg (300 gotas).

Populacoes especiais:
- Criancas: a seguranca e eficicia do uso de PROFENID Gotas em criangas abaixo de 1 ano ainda nio foram
estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a
menor dose eficaz. Um ajuste posolégico individual deve ser considerado pelo seu médico somente apds ter apurado boa
tolerancia individual (vide “Adverté€ncias e Precaucdes”).

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

Nao h4 estudos dos efeitos de PROFENID Gotas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracio deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, ele devera esperar por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reacdes adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de

condi¢des agudas ou cronicas:
Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade, diarreia e vomitos em estudos clinicos realizados com bebés e criangas.

Distiirbios no sistema sanguineo e linfatico:
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-Rara: anemia hemorrégica (anemia devido a sangramento)

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢@o no numero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfuncdo da medula éssea que leva a altera¢do na
formacao de células sanguineas), anemia hemolitica (diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos do sangue em
decorréncia da destruicdo prematura dos mesmos), leucopenia (reducéio dos glébulos brancos no sangue).

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafildticas, incluindo choque.

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

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabega, vertigem e sonoléncia.

-Rara: parestesia (sensac¢@o anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).
-Desconhecida: meningite asséptica (inflama¢do nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa),
convulsdes (contragdes e relaxamentos musculares involuntarios), disgeusia (alteracdo ou diminui¢@o do paladar).

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

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbacio da insuficiéncia cardiaca, fibrilacao atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é
geralmente irregular e rapido).

Distirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensdo (pressdo arterial elevada), vasodilatacio (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite
(inflamagdo da parede do vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitocldstica (um tipo especifico de inflamagédo da
parede do vaso sanguineo).

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma (doenca pulmonar caracterizada pela contrag@o das vias respiratdrias ocasionando falta de ar)
-Desconhecida: broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao dcido acetilsalicilico e/ou a outros AINES.

Distiirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (ma digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou intestinos) e gastrite
(inflamag¢do do estomago).

-Rara: estomatite (inflamacio da mucosa da boca), tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacao da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite (inflamacao
do pancreas).

Distiirbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento das transaminases (enzima presente nas células do figado).

Distirbios cutineos e subcutineos:

-Incomum: erupg¢ao cutinea (rash), prurido (coceira),

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos),
urticaria (erupc¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchaco em regidio subcutanea
ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erupg¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos distintos de reacdes bolhosas na pele.

Disturbios renais e urinarios:
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-Desconhecida: insuficiéncia aguda dos rins, nefrite tibulo-intersticial (um tipo de inflamacao nos rins), sindrome nefrética
(condicdo grave caracterizada por presenca de proteina na urina) e anormalidade nos testes de funcéo renal.

Distiirbios gerais:
-Incomum: edema (inchaco).

Distirbios do metabolismo e nutriciao
-Desconhecida: hiponatremia (redug@o dos niveis de sédio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue)
(vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas™).

Investigacoes:
-Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A grande maioria dos sintomas observados
foram benignos e limitados a letargia (estado geral de lentiddo, desatencio ou desinteresse, com um quadro de cansaco,
dificuldade de concentracio e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor no estdmago.

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose, lavagem
géstrica é recomendada e tratamentos sintomaticos e de suporte devem ser instituidos para compensar a desidratacdo,
monitorar a excre¢io urindria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodiélise pode ser til para remover o formaco circulante.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. 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
CNPJ 02.685.377/0008-23

Industria Brasileira

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

Y 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 26/03/2013 023585/13-2 10458 - 26/03/2013 NA VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT

MEDICAMENTO MEDICAMENTO FR VD AMB CGT X 20
NOVO - NOVO - ML
Inclusdo Inicial Inclusdo 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 | 3. Quando ndo devo VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO usar este FR VD AMB CGT X 20
NOVO — NOVO — medicamento?/ ML

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

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

4. Contraindicagdes
4. O que devo saber
antes de usa r este
medicamento?/ 5.
Adverténcias e
Precaugdes
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 0124562157 10451 - 10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 8. Quais os males VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medigunfee:tts pode ;T_VD AMB CGT X 20
NOVO — NOVO — 2
Notificacdo de Notificacdo de R;ig:gzadr\};r?;s
Alteracdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 4. Contraindicagdes VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO / 5. Adverténcias e FR VD AMB CGT X 20
NOVO — NOVO — precaucdes / 4. 0 ML
Notificagdo de Notificagdo de que devo saber
Alteragio de Aleracéo e s do e st
Texto de Bula — Texto de Bula — Interacdes
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamentosas
/9. Reagdes
Adversas / 8. Quais
os males que este
medicamento pode
me causar?
14/10/2015 | 0906087/15-1 10451 - 06/07/2009 501322/09-4 1488 - 02/08/2010 | Apresentagdo /6. VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Como devo usar BG PLAS OPC GOT X 20
NOVO — NOVO — este medicamento? ML
Notificagdo de Inclusdo de / 8. Posologia e
Alteracdo de novo Modo de Usar
Texto de Bula — acondicionamen
RDC 60/12 to




11/11/2015 0983071/15-5 10451 - 11/11/2015 0983071/15-5 10451 - 11/11/2015 | 4. Contraindicagdes VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO / 5. Adverténcias e BG PLAS OPC GOT X 20
NOVO — NOVO - precaugdes / 4.0 ML
Notificacdo de Notificacdo de q“: dZ"O saber t
Alteracdo de Alteragdo de medicamento?/ .
Texto de Bula — Texto de Bula — Interacdes o
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamentosas
/9. Reacgdes
Adversas / 8. Quais
os males que este
medicamento pode
me causar?
18/12/2015 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 | 4.0 que devo saber VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO antes de usar este BG PLAS OPC GOT X 20
NOVO - NOVO — medicamento / 5. ML
Notificacgo de Notificacdo de Adverténcias e 20 MG/ML SOL OR CT
Alterac3o de Alteracdo de precaucbes FR VD AMB CGT X 20
6. Int 4)
Texto de Bula - Texto de Bula - medicamentosas "
RDC 60/12 RDC 60/12 8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? /9.
Reagdes Adversas
01/04/2016 10451 - 01/04/2016 10451 - 01/04/2016 | 4.0 quedevosaber | VP/VPS | 20 MG/ML SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO antes de usar este BG PLAS OPC GOT X 20
NOVO - NOVO - medicamento ML

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

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

5. Adverténcias e
precaugoes

20 MG/ML SOL OR CT
FR VD AMB CGT X 20
ML
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Leia sempre a bula. Ela traz informacgdes importantes e atualizadas sobre o medicamento.

PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACAO
Solucdo injetdvel 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, dlcool benzilico, dcido citrico anidro e 4gua para injetdveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID IM é um medicamento anti-inflamatdrio, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento de
inflamagdes e dores decorrentes de processos reumdticos (doengas que podem afetar musculos, articulacdes e esqueleto),
traumatismos (lesdo interna ou externa resultante de um agente externo) e de dores em geral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PROFENID IM tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-
inflamatdria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a sintese das prostaglandinas (mediador
quimico relacionado a inflamagdo), no entanto, seu exato mecanismo de a¢do ndo é completamente conhecido.

O cetoprofeno € rapidamente absorvido. A concentragdo plasmatica méxima € obtida 20 a 30 minutos apds administragao
de injecdo intramuscular.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de rea¢des de hipersensibilidade (alergia ou intolerincia) ao cetoprofeno, como crises asmdticas
(doenga pulmonar caracterizada pela contracao das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reagdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao 4cido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINES (como
diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de rea¢des anafildticas severas
(reagdo alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide “Reacdes Adversas”).

- Pacientes que j4 tiveram ou tém tlcera péptica/hemorrdgica (lesdo localizada no estbmago e/ou intestino).

- Pacientes que j4 tiveram sangramento ou perfuragio gastrintestinal (estdbmago e/ou intestino), relacionada ao uso de
AINES).

- Paciente com hemorragia gastrintestinal, cerebrovascular ou qualquer outro sangramento ativo.

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

- Pacientes com insuficiéncia severa (redu¢do acentuada da fungdo do 6rgdo) do coragdo, do figado e/ou dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, do figado e/ou dos rins
severas, pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatdérios nio esteroidais - AINES e pacientes que ja tiveram ou tém ilcera péptica/hemorragica.

Este medicamento € contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumadticas que ocorrem devido ao lipus eritematoso
sisttmico (LES) (doenca que apresenta manifestagdes na pele, coracio, rins, articulagdes, entre outras), recomenda-se
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extrema cautela na sua utiliza¢do, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposi¢do a toxicidade por
AINES no sistema nervoso central e/ou renal.

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

Reagdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé€ também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou
dlcera como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptac@o de serotonina ou
agentes antiplaquetdrios como o 4cido acetilsalicilico (vide “Interacdes Medicamentosas”).

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

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de AINES (exceto aspirina) , particularmente em doses
elevadas e em tratamentos de longo prazo, pode ser associado a um risco aumentado de eventos trombdticos arteriais (por
exemplo, enfarte do miocdrdio ou acidente vascular cerebral (derrame)).

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensdao nio
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida (doenca cronica ocasionada pela
reducdo do fluxo sanguineo ao corac¢do), doenca arterial periférica (doenga que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doencga cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencgas cardiovasculares (ex. hipertensdo, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirina), para a dor perioperatdria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocdrdio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do coracdo) (CRM).

Reagdes na pele:

Reagdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamacdo),
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes dreas do
corpo) e necrélise epidérmica tdxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comega a apresentar bolhas e evolui
com dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de AINES.
Existe um risco maior da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, na 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.

Converse com seu médico, caso voc€ apresente os testes de funcdo do figado anormais ou tenha histérico de doengas no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente, durante o tratamento de longo prazo.
Raros casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite (inflamacao do figado) foram reportados com o uso de
cetoprofeno.

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

Gravidez e amamentacao

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
descontinuacdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacao: como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nio 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 dltimo trimestre da gravidez (vide
“Quando nio devo usar este medicamento?”).
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestre gestacional) sem orientaciio
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacao: ndo existem dados disponiveis sobre a excreg¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo
€ recomendado durante a amamentacao.

Populacées 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 é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuracdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficdcia do uso de PROFENID IM em criancas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamacdo do intestino
grosso; doenga de Crohn — doenca inflamatéria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condicdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢d@o dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenga no figado) e nefrose (doenga nos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sao idosos. Nesses pacientes, a
administracao do cetoprofeno pode induzir a reducdo do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensagdo (mal
funcionamento) renal.

Deve-se ter cautela em pacientes com histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, uma
vez que retencdo de liquidos e edema (inchaco) foram relatados apds a administragdo de AINES.

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rdpido) foi
reportado em associa¢do com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (reducdo da funcio dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hiperpotassemia (vide “Interacdes Medicamentosas”).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINES (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamag¢do)) e altas dosagens de
salicilatos (substincia relacionada ao dcido acetilsalicilico): aumento do risco de ulceragdo e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
no figado.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacdo plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do
risco de sangramento. Se o tratamento concomitante nio puder ser evitado, o médico devera realizar um cuidadoso
monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminui¢c@o da sua excre¢do pelos rins, podendo atingir

niveis toxicos. Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a
dosagem de litio deve ser ajustada durante e apds o tratamento com AINES.
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- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): podem causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematolégica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragcdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em outros
locais que ndo seja o trato gastrintestinal;

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

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

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

- Corticosteroides (prednisona, prednisolona, dexametasona): aumento do risco de ulceracdo ou sangramento gastrintestinal
(vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados,
apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a secundéria a diminui¢do do fluxo sanguineo nos
rins. Portanto, estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a funcao dos rins deve
ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “Adverténcias e Precaucgdes”).

- Inibidores da ECA - enzima conversora da angiotensina (captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da angiotensina II
(irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da funcao dos rins (ex. pacientes desidratados ou
pacientes idosos), a coadministracdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina II e de um agente que
inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a deteriora¢do da funcdo dos rins, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracdo da fun¢do dos rins. Durante as primeiras semanas do tratamento concomitante, a
contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se houver qualquer
alteracdo na funcao dos rins ou se for um paciente idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento. E
necessdrio realizar o monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (propranolol, atenolol, metoprolol), inibidores da enzima
conversora de angiotensina, diuréticos: risco de reducdo do efeito anti-hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o a eliminag¢io do cetoprofeno
do plasma (clearance).

- Inibidores seletivos da recaptag@o de serotonina (fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do risco de sangramento
gastrintestinal.

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

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID (soluc¢do injetdvel) 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 solu¢do remanescente apds o uso,
descartar.

Niumero 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 do medicamento
Solucdo limpida, incolor, isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID IM (solucéo injetdvel) deve ser administrado somente por via intramuscular.

PROFENID IM deve ser aplicado lentamente e profundamente no quadrante superior externo da nddega e nio 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, 2 ou 3 vezes ao dia, a critério médico.
Dose méxima didria recomendada: 300 mg

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

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a
menor dose eficaz. Um ajuste posolégico na dose individual deve ser considerado pelo seu médico somente apds ter
apurado boa tolerancia individual.

- Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a
menor dose eficaz didria.

Nao h4 estudos dos efeitos de PROFENID IM administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracao deve ser somente por via intramuscular conforme recomendado pelo
médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Caso haja o esquecimento da administracdo de uma dose, ela devera ser administrada assim que possivel. No entanto, se
estiver préximo do hordrio da dose seguinte, deve-se esperar por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado
pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientaciao do farmacéutico, do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reac¢do muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacgdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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A lista a seguir de reacdes adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condicdes agudas ou crdnicas.

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Raro: anemia hemorrdgica (anemia devido a sangramento).

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢@o no nimero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfun¢dao da medula 6ssea que altera a producdo de
células do sangue), anemia hemolitica (diminui¢do do niimero de glébulos vermelhos do sangue em decorréncia da
destruicdo prematura dos mesmos), leucopenia (reducdo dos glébulos brancos no sangue), insuficiéncia (redugdo da
funcdo) da medula dssea.

Distiirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafiléticas, incluindo choque.

Distirbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinag@o, confusao, distirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabega, vertigem e sonoléncia.

-Raro: parestesia (sensa¢do anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).
-Desconhecida: meningite asséptica (inflamac¢do nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa),
convulsdes (contragdes e relaxamentos musculares involuntdrios), disgeusia (alteracdo ou diminui¢do do paladar).

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

Distarbios auditivos e do labirinto:
-Raro: zumbidos.

Distirbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é
geralmente irregular e rapido).

Distirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensdo (pressdo arterial elevada), vasodilatagdo (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite
(inflamacdo da parede do vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitocldstica (um tipo especifico de inflamagao da
parede do vaso sanguineo).

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Raro: asma (doenga pulmonar caracterizada pela contrag¢do das vias respiratdrias ocasionando falta de ar).
-Desconhecida: broncoespasmo (contragdao dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com
hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) conhecida ao dcido acetilsalicilico e/ou a outros AINES.

Distirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (md digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdmago ou intestinos) e gastrite
(inflamagdo do estdmago).

-Raro: estomatite (inflamag¢@o da mucosa da boca), dlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite (inflamacao
no pancreas).

Distiarbios hepatobiliares:
-Raro: casos de hepatite (inflamacao do figado), aumento dos niveis das transaminases (enzimas presentes nas células do

figado).

Distirbios cutineos e subcutineos:
-Incomum: erupcao cuténea (rash), prurido (coceira).
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-Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos),
urticdria (erup¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchaco em regido subcutinea
ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erup¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos distintos de reacdes bolhosas na pele.

Distirbios dos rins e urinario:
-Desconhecida: insuficiéncia aguda dos rins, anormalidade nos testes de fungdo dos rins, nefrite tibulo-intersticial (um tipo
de inflamac@o nos rins) e sindrome nefrética (condi¢c@o grave caracterizada por presenca de proteina na urina).

Distiarbios gerais e condi¢des no local da administracio:

-Incomum: edema (inchaco).

-Desconhecida: reagdes no local da inje¢@o incluindo Embolia Ciitis Medicamentosa [Sindrome de Nicolau (grave reacio
no local de aplicagdo do medicamento)].

Distirbios do metabolismo e nutricao:
-Desconhecida: hiponatremia (reducio dos niveis de sédio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no
sangue) (vide “Adverténcias e Precaucodes” e “Interacdes Medicamentosas”™).

Investigacoes:
-Raro: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

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 (estado geral de lentidao, desaten¢@o ou desinteresse com um quadro de cansago,
dificuldade de concentragdo e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor no estdmago.

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em casos de suspeita de superdosagem,
recomenda-se tratamentos sintomdticos e de suporte visando compensar a desidratacdo, monitorar a excrecao urindria e
corrigir a acidose, se presente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. 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
CNPIJ 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
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/04/2016.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versdes | Apresentagd
expediente expediente expediente expediente aprovacao bula (VP/VPS) es
relacionadas
26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 26/03/2013 | 0230585/13-2 10458 - 26/03/2013 VP/VPS 50 MG/ML SOL INJ
MEDICAMENT MEDICAMENT IM CX 6 AMP VD
O NOVO - O NOVO - AMB X 2 ML
Inclusdo Inicial Inclusdo 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 50 MG/ML SOL INJ
MEDICAMENT MEDICAMENT LEGAIS IM CX 6 AMP VD
O NOVO - O NOVO - AMB X 2 ML
Notificagdo de Notificacao de
Alteracdo de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 8. Quais os VP/VPS 50 MG/ML SOL INJ
MEDICAMENT MEDICAMENT males que IM CX 6 AMP VD
0 NOVO - 0 NOVO - eote AMB X 2 ML

Notificacdo de
Alteragdo de

Texto de Bula
—RDC 60/12

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

medicamento
pode me
causar? 9.
Reacgdes
adversas




17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 4. VP/VPS | 50 MG/ML SOL INJ
MEDICAMENT MEDICAMENT Contraindicag IM CX 6 AMP VD
0 NOVO — 0 NOVO — Ges /5. AMB X 2 ML

Notificagdo de Notificagdo de Adverténcias
Alteracgao de Alteragao de ;Ergc:::zoes

Texto de Bula Texto de Bula devo saber

—RDC 60/12 —RDC 60/12 antes de usar
este
medicamento
/ 6. Interagdes
medicamento
sas /9.
Reacgdes
Adversas / 8.
Quais os
males que
este
medicamento
pode me
causar?

18/12/2015 | 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 | 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 | 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

Notificagdo de Notificagdo de medicamento

Alteracdo de Alteragdo de pode n:e

causar? /9.
Texto de Bula Texto de Bula ReacBes
—RDC 60/12 —RDC 60/12 Adversas
01/04/2016 10451 - 01/04/2016 10451 - 01/04/2016 | 4. VP/VPS S?MMCGQL&%L\}SJ
MEDICAMENT MEDICAMENT Contraindicag AMB X 2 ML
0 NOVO - 0 NOVO - Ges/

Notificacdo de
Alteragdo de

Notificacdo de
Alteragdo de

4. 0 que devo
saber antes
de usar este




Texto de Bula
— RDC60/12

Texto de Bula
— RDC 60/12

medicamento
5.

Adverténcias
e precaugdes
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Leia sempre a bula. Ela traz informag¢ées importantes e atualizadas sobre o medicamento.

PROFENID® IV
cetoprofeno

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

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 100 mg de cetoprofeno.
Excipientes: hidréxido de sédio, glicina e 4cido citrico monoidratado.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID IV ¢ um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o
tratamento de inflamagdes e dores decorrentes de processos reumdticos (doengas que podem afetar
musculos, articulagdes e esqueleto), traumatismos (lesdo interna ou externa resultante de um agente
externo) e de dores em geral.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PROFENID IV tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza nao hormonal, que possui
propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetaria (unidio das plaquetas umas as outras) e a sintese das
prostaglandinas (mediador quimico relacionado a inflamacéo), no entanto, seu exato mecanismo de ag¢do
ndo é completamente conhecido.

O inicio da acdo € verificado 5 minutos apds a administracdo de PROFENID IV.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID IV ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) ao cetoprofeno, como
crises asmadticas (doenga pulmonar caracterizada pela contracdo das vias respiratérias ocasionando falta
de ar) ou outros tipos de reacdes alérgicas ao cetoprofeno, ao dcido acetilsalicilico ou a outros anti-
inflamatérios ndo esteroidais -AINES (como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes
pacientes foram relatados casos de reagdes anafildticas severas (reag@o alérgica grave e imediata),
raramente fatais (vide “Reacdes Adversas”).

- Pacientes que j4 tiveram ou tém ulcera péptica/hemorragica (lesdo localizada no estdmago e/ou
intestino).

- Pacientes que j4 tiveram sangramento ou perfuracdo gastrintestinal (estdbmago e/ou intestino),
relacionada ao uso de AINES.

- Paciente com hemorragia gastrintestinal, cerebrovascular ou qualquer outro sangramento ativo.

- Pacientes com insuficiéncia severa (reducdo acentuada da fung@o do 6rgdo) do coragdo, do figado e/ou
dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, figado
e/ou rins severas, pacientes com histérico de reacées de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido
acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios nao esteroidais - AINES e pacientes que ja tiveram ou
tém tlcera péptica/hemorragica.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgiao-
dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumadticas que ocorrem devido
ao lupus eritematoso sist€émico (LES) (doenga que apresenta manifestacdes na pele, coragdo, rins,
articulagdes, entre outras), 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 (SNC) e/ou
renal.

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

Reacdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé também esteja usando 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 4cido acetilsalicilico (vide
“Interacdes Medicamentosas”).

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

Reagdes cardiovasculares:

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

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com
hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardfaca isquémica estabelecida
(doenca cronica ocasionada pela reducéo do fluxo sanguineo ao coragdo), doenga arterial periférica
(doenca que acomete as artérias que estdo mais longe do coragdo) e/ou doenga cerebrovascular (derrame),
bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com fatores de risco para doencas
cardiovasculares (ex. hipertensao, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com
AINES (exceto aspirina)para a dor perioperatéria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocardio
(cirurgia para corrigir o fluxo sanguineo do cora¢do) (CRM).

Reacgdes na pele:

Reacdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdio da pele acompanhada de
descamag@o), sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e grandes dreas do corpo) e necrélise epidérmica téxica (quadro grave, onde uma grande
extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com dreas avermelhadas semelhante a uma grande
queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de AINES. Existe um risco maior da
ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, na maioria dos casos ocorrendo no primeiro
meés).

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

Converse com seu médico caso vocé apresente os testes de funcdo do figado anormais ou vocé tenha
histérico de doencas no figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente,
principalmente, durante o tratamento a longo prazo. Raros casos de ictericia (cor amarelada da pele e
olhos) e hepatite (inflamagado do figado) foram reportados com o uso de cetoprofeno.

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

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

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacdo: como a seguranga do cetoprofeno em mulheres
gestantes ndo foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestac¢io: 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
tiltimo trimestre da gravidez (vide “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestre gestacional) sem
orientacdo médica ou do cirurgiio-dentista.

Amamentacao: ndo existem dados disponiveis sobre a excrecdo de cetoprofeno no leite humano. O uso
de cetoprofeno ndo € recomendado durante a amamentagdo.

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 tolerincia 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

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa —
inflamagdo do intestino grosso; doenca de Crohn — doenga inflamatéria cronica que pode afetar qualquer
parte do trato gastrintestinal), pois estas condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcdo dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenga no figado) e nefrose (doenca nos rins), naqueles que fazem
uso de diuréticos, ou em pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes
sdo idosos. Nesses pacientes, a administra¢do do cetoprofeno pode induzir a reducio do fluxo sanguineo
dos rins e levar a descompensag@o (mal funcionamento) dos rins.

Deve-se ter cautela em pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve
a moderada, uma vez que retencao de liquidos e edema (inchago) foram relatados ap6s a administragdo
de AINES.

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente
irregular e rapido) foi reportado em associagdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com
diabetes de base, insuficié€ncia renal (reducao da funcéo dos rins) e/ou tratamento concomitante com
agentes que promovem a hiperpotassemia (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes
sintomas ocorram vocé néo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamacao) e
altas dosagens de salicilatos (substancia relacionada ao 4cido acetilsalicilico): aumento do risco de
ulceracdo e sangramento gastrintestinais.
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- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceracio ou hemorragia; pode aumentar o
risco de toxicidade no figado.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacio plaquetdria (ex. ticlopidina e
clopidogrel): aumento do risco de sangramento. Se o tratamento concomitante nao puder ser evitado, o
médico devera realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminui¢cdo da sua excrecdo pelos rins,
podendo atingir niveis t6xicos. Se necessario, realizados niveis de litio no plasma devem ser
cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a dosagem de litio deve ser ajustada durante e apds
tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): pode causar
efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematoldgica (no
sangue) do metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceracdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de
sangramento em outros locais que nfo seja o trato gastrintestinal;

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

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

O risco de hiperpotassemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo
administrados concomitantemente (vide “Adverté€ncias e Precaucdes”).

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

- Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos, particularmente
os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminui¢do
do fluxo sanguineo nos rins. Portanto, estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento
concomitante e a funcio dos rins deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

- Inibidores da ECA - enzima conversora da angiotensina (ex: captopril, enalapril, lisinopril) e
antagonistas da angiotensina II (ex: irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com
comprometimento da funcdo dos rins (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 (tipo de enzima) pode promover a deterioragdo da fungdo dos rins, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia dos rins aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando
metotrexato devido a possibilidade de ocorrer alteracdo da funcao dos rins. Durante as primeiras semanas
do tratamento concomitante, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez
por semana pelo seu médico. Se houver qualquer alteracao na fung@o dos rins ou se for um paciente
idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco
de sangramento. E necessério realizar o monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior
frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (propranolol, atenolol, metoprolol), inibidores
da enzima conversora de angiotensina, diuréticos: risco de reduc@o do efeito anti-hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragcdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o a
eliminagdo do cetoprofeno do plasma (clearance).

- Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ex. fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do
risco de sangramento gastrintestinal.

Exames de laboratorio
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O uso de cetoprofeno pode interferir na determinac@o de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides
e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitagdo dcida ou em reacéo colorimétrica dos grupos
carbonil.

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 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 solucdo estiver turva, o medicamento ndo deve ser administrado. Se houver solu¢do
remanescente apds o uso, descartar.

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

Caracteristicas do medicamento
P¢ (liofilizado) quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID IV deve ser administrado somente por via intravenosa.

Dissolver o conteudo do frasco contendo 100 mg em 100 a 150 mL de solug@o isotdnica de glicose ou de
cloreto de sédio, 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.

PROFENID IV: 100 mg a 300 mg ao dia.

A duragdo do tratamento em casos de crises de célica renal deve ser de, no maximo, 48 horas.

Dose méaxima didria recomendada: 300 mg.

Populacdes especiais

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

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: é aconselhdvel reduzir a dose inicial e manter estes
pacientes com a menor dose eficaz. Um ajuste posoldgico na dose individual deve ser considerado pelo
seu médico somente apés ter apurado boa tolerancia individual.

- Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-
se manter a menor dose eficaz didria.

Nao hé estudos dos efeitos de PROFENID IV administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficicia deste medicamento, a administraciio deve ser somente por via
intravenosa conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso haja o esquecimento da administracio de uma dose, ela deverd ser administrada assim que possivel.
No entanto, se estiver proximo do hordrio da dose seguinte, deve-se esperar por este hordrio, respeitando
sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses a0 mesmo
tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgiao-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

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

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Rara: anemia hemorrdgica (anemia devido a sangramento).

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue),
trombocitopenia (diminui¢do no nimero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfun¢do da medula
dssea que altera a produgdo de células do sangue), anemia hemolitica (diminui¢cdo do niimero de glébulos
vermelhos do sangue em decorréncia da destrui¢do prematura dos mesmos), leucopenia (redugdo dos
glébulos brancos no sangue), insuficiéncia (reducéo da funcio) da medula 6ssea.

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafildticas, incluindo choque.

Distirbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressdo, alucinag@o, confusdo, distirbios de humor

Distidrbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabeca, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia (sensa¢@o anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem
motivo aparente).

-Desconhecida: meningite asséptica (inflamacdo nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem
causa infecciosa), convulsdes (contracdes e relaxamentos musculares involuntdrios), e disgeusia
(alterag¢@o ou diminuicéo do paladar).

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

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

Disturbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbacdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual
ritmo cardfaco € geralmente irregular e rapido).

Distirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensdo (pressdo arterial elevada), vasodilatacdo (aumento do calibre dos vasos
sanguineos), vasculite (inflamag@o da parede do vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitoclastica
(um tipo especifico de inflama¢do da parede do vaso sanguineo).

Distirbios respiratérios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma (doenga pulmonar caracterizada pela contrag@o das vias respiratérias ocasionando falta de
ar).

-Desconhecida: broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em
pacientes com hipersensibilidade conhecida ao 4cido acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Distirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (mé digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipacao (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou
intestinos) e gastrite (inflamacdo do estdmago).
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-Rara: estomatite (inflamacdo da mucosa da boca), dlcera péptica.
-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenca de Crohn, hemorragia e perfuracao gastrintestinais,
pancreatite (inflamagdo do pancreas).

Distirbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite (inflamag@o do figado), aumento dos niveis das transaminases (enzimas presentes nas
células do figado).

Distiirbios cutineos e subcutaneos:

-Incomum: erupg¢do cutdnea (rash), prurido (coceira).

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de
cabelo e pelos), urticdria (erupgdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira),
angioedema (inchago em regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erupcdes
bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica e pustulose exantematosa
aguda generalizada, que sdo tipos distintos de reacdes bolhosas na pele.

Distirbios dos rins e urinario:

-Desconhecida: insuficiéncia aguda dos rins, anormalidade nos testes de fung¢@o dos rins, nefrite tibulo-
intersticial (um tipo de inflamac@o nos rins) e sindrome nefrética (condi¢éo grave caracterizada por
presenga de proteina na urina).

Distirbios gerais e condi¢des no local da administracao:

-Incomum: edema (inchago).

-Desconhecida: reagdes no local da injecdo incluindo Embolia Citis Medicamentosa [Sindrome de
Nicolau (grave reagdo no local de aplicagdo do medicamento)].

Distirbios do metabolismo e nutricio:
-Desconhecido: hiponatremia (reducéo dos niveis de sédio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de
potdssio no sangue) (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Interacdes Medicamentosas”).

Investigacoes:
-Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.
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 (estado geral de lentiddo, desateng@o ou desinteresse
com um quadro de cansaco, dificuldade de concentracdo e realizacio de simples tarefas ), sonoléncia,
ndusea, vomito e dor no estdmago.

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
desidratag@o, monitorar a excre¢@o urindria e corrigir a acidose, se presente.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacoes.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versdes | Apresentagd
expediente expediente expediente expediente aprovacao 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 0124562157 10451 - 10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 8. Quais os VP/VPS | 100 MG PO LIOF
MEDICAMENT MEDICAMENT ma:ig”e IV CX 50 FA VD
O NOVO - O NOVO - medicamento INC (EMB HOSP)
Notificagdo de Notificacao de pode me
Alteragdo de Alteragdo de causar? | 9.
Texto de Bula Texto de Bula Reacdes
— RDC 60/12 — RDC 60/12 adversas
17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 4. VP/VPS | 100 MG PO LIOF
MEDICAMENT MEDICAMENT Contraindicag IV CX 50 FA VD
0 NOVO - 0 NOVO - Bes /5. INC (EMB HOSP)

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

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

Adverténcias
e precaugdes
/4.0 que
devo saber
antes de usar
este
medicamento
/ 6. Interagdes




medicamento

sas /9.
Reacgdes
Adversas / 8.
Quais os
males que
este
medicamento
pode me
causar?
18/12/2015 | 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 | 8.Quais os VP/VPS 100 MG PO LIOF
MEDICAMENT MEDICAMENT males que IV CX 50 FA VD
O NOVO - O NOVO - este INC (EMB HOSP)
Notificacdo de Notificacdo de medicamento
Alteragdo de Alteragdo de pode n.:e
causar? /9.
Texto de Bula Texto de Bula ReacBes
—RDC60/12 —RDC 60/12 Adversas
01/04/2016 10451 - 01/04/2016 10451 - 01/04/2016 | 4. VP/VPS ﬁ%OC“QGSgC;ALLODF
MEDICAMENT MEDICAMENT Contraindicag INC (EMB HOSP)
0 NOVO — 0 NOVO — Ges/

Notificagdo de
Alteracdo de

Texto de Bula
—RDC60/12

Notificacao de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC60/12

4. 0 que devo
saber antes
de usar este
medicamento
5.
Adverténcias
e precaugdes
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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre o medicamento.

PROFENID®
cetoprofeno

APRESENTACAO
Supositério 100 mg: embalagem com 10.

USO RETAL (ANAL). USO ADULTO.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID ¢é um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento de
inflamagdes e dores decorrentes de processos reumdticos (doengas que podem afetar musculos, articulacdes e esqueleto),
traumatismos (lesdo interna ou externa resultante de um agente externo) e de dores em geral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PROFENID Supositério tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-
inflamatdria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a sintese das prostaglandinas (mediador
quimico relacionado a inflamacao), no entanto, seu exato mecanismo de a¢do para o efeito anti-inflamatério ndo é
conhecido.

O cetoprofeno € rdpida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmdticos mdximos sdo obtidos
dentro de 45 a 60 minutos ap6s administragao retal.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID Supositério ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de rea¢des de hipersensibilidade (alergia ou intolerincia) ao cetoprofeno, como crises asmdticas
(doenga pulmonar caracterizada pela contracao das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reagdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao 4cido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios nao-esteroidais — AINES (ex: diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de rea¢des anafiléticas severas (reagdo
alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

- Pacientes que j4 tiveram ou tém tlcera péptica/hemorrdgica (lesdo localizada no estdbmago e/ou intestino).

- Pacientes com retite (inflama¢do da membrana mucosa do reto, fim do intestino grosso) ou antecedentes de proctorragia
(sangramento retal).

- Pacientes que j4 tiveram sangramento ou perfuragdo gastrintestinal (estdbmago e/ou intestino), relacionada ao uso de
AINES.

- Pacientes com insuficiéncia severa (redu¢@o acentuada da fung¢do do 6rgdo) do coracdo, do figado e dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, do figado e dos rins
severas, pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatdérios nio esteroidais - AINES e por pacientes que ja tiveram ou tém ilcera péptica/hemorragica.

Este medicamento € contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumdticas que ocorrem devido ao ldpus
eritematoso sist€émico (LES) (doenga que apresenta manifestagcdes na pele, coracao, rins, articulagdes, entre outras),
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recomenda-se extrema cautela na sua utilizacio, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposi¢do a
toxicidade por AINES no sistema nervoso central e/ou renal.

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

Reagdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé€ também esteja usando 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 antiplaquetdrios como o dcido acetilsalicilico (vide “Interacdes Medicamentosas™).

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

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de AINES (exceto aspirina) , particularmente em doses
elevadas e em tratamentos de longo prazo, pode ser associado a um risco aumentado de eventos trombdticos arteriais (por
exemplo, enfarte do miocdrdio ou acidente vascular cerebral (derrame)).

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensdao nio
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida (doenca cronica ocasionada pela
reducdo do fluxo sanguineo ao corac¢do), doenca arterial periférica (doenga que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doenca cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencgas cardiovasculares (ex. hipertensdo, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirina) para a dor perioperatdria decorrente de cirurgia de revasculariza¢do do miocdrdio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do coracdo) (CRM).

Reacdes na pele:

Reagdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamacdo),
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do
corpo) e necrélise epidérmica tdxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comega a apresentar bolhas e evolui
com dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de AINES.
Existe um risco maior da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio do tratamento, na maioria dos casos ocorrendo no
primeiro més.

Assim como para os demais AINEs, na presenca de doenca 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.

Converse com seu médico, caso voce apresente os testes de funcdo do figado anormais ou tenha um histérico de doenga no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente durante tratamento a longo prazo.
Raros casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embacada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.
Gravidez e amamentacao

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

descontinuacdo do tratamento com AINES.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacao: como a seguranga do cetoprofeno em mulheres gravidas nio 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
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sangramento da mae e do feto. Portanto, cetoprofeno € contraindicado durante o dltimo trimestre da gravidez (vide
“QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestre gestacional) sem orientacio
médica.

Populacées 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 perfuragcdo gastrintestinais,
os quais podem ser fatais.

Criancas
A seguranga e eficdcia do uso de cetoprofeno cdpsulas em criangas nao foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamacdo do intestino
grosso; doenga de Crohn — doenca inflamatéria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condicdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenga no figado) e nefrose (doenga nos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sao idosos. Nesses pacientes, a
administracao do cetoprofeno pode induzir a reducdo do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensagdo (mal
funcionamento) dos rins.

Deve-se ter cautela em pacientes com histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, uma
vez que retencdo de liquidos e edema (inchaco) foram relatados apds a administragdo de AINES.

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rdpido) foi
reportado em associacdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (reducdo da funcio dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hiperpotassemia (vide “Interacdes Medicamentosas”).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

- Outros AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamacao) e altas dosagens de
salicilatos (substincia relacionada ao dcido acetilsalicilico): aumento do risco de ulcerag@o e sangramento gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade
no figado.

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacdo plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do

risco de sangramento. Se o tratamento concomitante nio puder ser evitado, o médico devera realizar cuidadoso
monitoramento.
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- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminui¢c@o da sua excre¢do pelos rins, podendo atingir
niveis toxicos. Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a
dosagem de litio deve ser ajustada durante e apds tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): pode causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematolégica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em
outros locais que ndo seja no trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes

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

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

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

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento
de insuficiéncia renal devido a diminuicao do fluxo sanguineo nos rins. Portanto, estes pacientes devem ser reidratados
antes do inicio do tratamento concomitante e a fun¢do dos rins deve ser monitorada quando o tratamento foi iniciado (vide
“Adverténcias e Precaugdes”)

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina) e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com
comprometimento da fun¢do dos rins (ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a coadministra¢do de um inibidor da
ECA ou de um antagonista da angiotensina II e de um agente que inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover
a deterioracdo da fung¢do dos rins, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracdo da fun¢d@o dos rins. Durante as primeiras semanas do tratamento concomitante ao
cetoprofeno, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se
houver qualquer alteragc@o na fun¢@o dos rins ou se for um paciente idoso, 0 monitoramento deve ser realizado com maior
frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento.
E necessario realizar um monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos (ex: betabloqueadores, inibidores da ECA, diuréticos): risco de reducdo do efeito anti-
hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente a eliminag¢do do cetoprofeno
do plasma (clearance).

- Inibidores seletivos da recaptag¢do de serotonina: aumento do risco de sangramento gastrintestinal.
Exames de laboratério

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacdo de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-
hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitacdo dcida ou em reacdo colorimétrica dos grupos carbonil.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID Supositérios deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Em dias quentes é recomendado
colocar os supositérios em geladeira ou dgua fria alguns minutos antes de retird-los da embalagem.

Niumero 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 do medicamento
Supositdrio de coloragdo branca e ligeiramente translicida, livre de material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID Supositorios

1. Em dias quentes é recomendado colocar os supositérios em geladeira ou 4gua fria alguns minutos antes de retird-los da
embalagem.

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

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

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

PROFENID Supositorios 100 mg: 1 supositério a noite e outro pela manha.
Dose méxima didria recomendada: 300 mg.

Populacées especiais
- Criancas: a seguranga e eficicia do uso de cetoprofeno supositérios em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: ¢ aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a
menor dose eficaz. Um ajuste posolégico individual deve ser considerado pelo seu médico somente apds ter apurado boa
tolerancia individual (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a
menor dose eficaz didria (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Nao h4 estudos dos efeitos de PROFENID Supositério administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via retal (anal) conforme recomendado
pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do hordrio da dose
seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de diavidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reac¢do desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reacdes adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condi¢cdes agudas ou cronicas:

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Rara: anemia hemorrigica (anemia devido a sangramento)..

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢@o no nimero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfun¢do da medula 6ssea que altera a producgdo das
células do sangue), anemia hemolitica (diminui¢do do niimero de glébulos vermelhos do sangue em decorréncia da
destruicdo prematura dos mesmos), leucopenia (redug¢do dos glébulos brancos no sangue).

Distiirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafildticas (reacdo alérgica grave e imediata), incluindo choque.

Distirbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, alucinag@o, confusao, distirbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabeca, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia (sensacdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).
-Desconhecida: meningite asséptica (inflamac¢do nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa),
convulsdes (contragdes e relaxamentos musculares involuntdrios), disgeusia (alteracdo ou diminui¢do do paladar).

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

Distarbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

Distirbios cardiacos:
-Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é
geralmente irregular e rapido).

Distirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensdo (pressdo arterial elevada), vasodilatagdo (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite
(inflamacdo da parede do vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitocldstica (um tipo especifico de inflamacgao da
parede do vaso sanguineo).

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma (doeng¢a pulmonar caracterizada pela contracio das vias respiratdrias ocasionando falta de ar).
-Desconhecida: broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao dcido acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Distirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (md digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo (prisao de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdmago ou intestinos) e gastrite
(inflamagdo do estdmago).

-Rara: estomatite (inflamag¢do da mucosa da boca), dlcera péptica .

-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragio gastrintestinais, pancreatite (inflamacao
do pancreas).

Distiarbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento das transaminases (enzima presente nas células do figado).

Distirbios cutianeos e subcutineos:
-Incomum: erupcao cuténea (rash), prurido (coceira).
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-Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos),
urticdria (erup¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchaco em regido subcutinea
ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erup¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos distintos de reacdes bolhosas na pele.

Distirbios dos rins e urinario:
-Desconhecida: insuficiéncia aguda nos rins, nefrite tibulo-intersticial (um tipo de inflamag¢do nos rins), sindrome
nefrética (condicao grave caracterizada por presenga de proteina na urina) e anormalidade nos testes de fungdo renal.

Distirbios gerais
-Incomum: edema (inchaco).

Distidrbios do metabolismo e nutricio
-Desconhecida: hiponatremia (reducio dos niveis de sédio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no
sangue) (vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas”™).

Investigacoes:
-Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A grande maioria dos sintomas observados
foram benignos e limitados a letargia (estado geral de lentiddo, desatencdo ou desinteresse com quadro de cansago,
dificuldade de concentragdo e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor no estdmago.

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno.

Em caso de suspeita de superdose com supositério, recomenda a realizacao de clister para tentar remover os supositorios
que por ventura ainda ndo tenham sido absorvidos, devendo-se instituir tratamento sintomético e de suporte visando
compensar a desidratacdo, monitorar a excre¢do urindria e corrigir a acidose, se presente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. 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 n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versdes | Apresentagd
expediente expediente expediente expediente aprovacgao 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
Notificagdo de Notificacao de
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 8. Quais os VP/VPS 100 MG SUP
MEDICAMENT MEDICAMENT mazisue RETAL CT STRIP
O NOVO - O NOVO - medicamento AL/AL X 10
Notificacdo de Notificacdo de pode me
Alteragdo de Alteragdo de causar? | 9.
Texto de Bula Texto de Bula Reacbes
— RDC 60/12 - RDC 60/12 adversas
17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 4. VP/VPS 100 MG SUP
MEDICAMENT MEDICAMENT Contraindicag RETAL CT STRIP
0 NOVO - O NOVO - Ges /5. AL/AL X 10

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
— RDC60/12

Notificacao de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC60/12

Adverténcias
e precaugdes
/4.0 que
devo saber
antes de usar
este




medicamento
/ 6. Interagdes
medicamento
sas /9.
Reacgdes
Adversas / 8.
Quais os
males que
este
medicamento
pode me
causar?

18/12/2015

1103772/15-5

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

18/12/2015

1103772/15-5

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacao de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

18/12/2015

4. 0 que devo
saber antes
de usar este
medicamento
/5.
Adverténcias
e precaugdes
6. Interagbes
medicamento
sas

8. Quais os
males que
este
medicamento
pode me
causar? /9.
Reacgdes
Adversas

VP/VPS

100 MG SUP
RETAL CT STRIP
AL/AL X 10

01/04/2016

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de

01/04/2016

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacao de
Alteragdo de

01/04/2016

4. 0 que devo
saber antes
de usar este
medicamento
5.
Adverténcias

VP/VPS

100 MG SuUP
RETAL CT STRIP
AL/AL X 10




Texto de Bula
— RDC60/12

Texto de Bula
— RDC 60/12

e precaugdes
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(cetoprofeno)
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Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre 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 s6dio di-hidratado, caramelo, aroma de tutti-frutti,
hidréxido de sdédio e dgua purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PROFENID Pediatrico € um medicamento anti-inflamatério, que apresenta propriedades analgésicas e antitérmicas
(diminui a temperatura do corpo) em doses baixas, e propriedades anti-inflamatdrias em doses maiores. PROFENID
Pediatrico ¢ indicado para o alivio sintomadtico da febre e/ou dor em criangas a partir de 6 meses de idade.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PROFENID Pediatrico tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-
inflamatdria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas umas as outras) e a formacdo de uma substancia
relacionada a inflamag@o chamada prostaglandina, no entanto, seu exato mecanismo de ac¢éo para o efeito anti-inflamatério
ndo é conhecido. Quando administrado em baixas dosagens, PROFENID Pedidtrico possui propriedades analgésica e
antitérmica. As propriedades anti-inflamatérias aparecem com a administragdo de altas doses.

O cetoprofeno é rapidamente absorvido. Os niveis plasmaticos maximos sdo obtidos em 30 minutos apés administracao
oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID Pedidtrico ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) ao cetoprofeno como crises asmaticas
(doenca pulmonar caracterizada pela contra¢do das vias respiratdrias ocasionando falta de ar) ou outros tipos de reacdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao dcido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatdrios ndo esteroidais - AINEs (como diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina e naproxeno). Nestes pacientes foram relatados casos de reacdes anafilaticas severas (reacio
alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

- Pacientes que j4 tiveram ou tém tlcera péptica/hemorragica (lesao localizada no estdbmago e/ou intestino).

- Pacientes que j4 tiveram sangramento ou perfuragdo gastrintestinal (estdbmago e/ou intestino), relacionada ao uso de
AINES.

- Pacientes com insuficiéncia severa (reducdo acentuada da fung@o do 6rgdo) do coragdo, do figado ou dos rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coracio, do figado ou dos rins
severas, pacientes com historico de reacoes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros
anti-inflamatérios nao esteroidais - AINEs ou pacientes que ja tiveram ou tém tlcera péptica/hemorragica.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 6 meses de idade.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (3° trimestre gestacional) sem orientacao médica ou
do cirurgiao-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Embora os AINES possam ser requeridos para o alivio das complica¢des reumdticas que ocorrem devido ao ldpus
eritematoso sistémico (LES) (doenga que apresenta manifestacdes na pele, coragao, rins, articulagdes, entre outras),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizacio, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposicao a
toxicidade por AINES no sistema nervoso central e/ou nos rins.
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As reagdes adversas podem ser minimizadas através da administracdo da dose minima eficaz e pelo menor tempo
necessdrio para controle dos sintomas.

Reacdes gastrintestinais:

Converse com seu médico caso vocé também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou
ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacio de serotonina
(mediador quimico) ou agentes antiplaquetdrios (que inibe a agregag@o das plaquetas) como o dcido acetilsalicilico (vide
“Interacdes Medicamentosas”).

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

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de AINES (exceto aspirina), particularmente em doses
elevadas e em tratamentos de longo prazo, pode ser associado a um risco aumentado de eventos trombdticos arteriais (por
exemplo, enfarte do miocdrdio ou acidente vascular cerebral (derrame)).

Assim como para os demais AINES, deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensao nao
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencga cardiaca isquémica estabelecida (doenga cronica ocasionada pela
reducdo do fluxo sanguineo ao coragdo), doenga arterial periférica (doenga que acomete as artérias que estdo mais longe do
coracdo) e/ou doenca cerebrovascular (derrame), bem como antes de iniciar um tratamento a longo prazo em pacientes com
fatores de risco para doencas cardiovasculares (ex. hipertensao, hiperlipidemia (colesterol elevado), diabetes e em
fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINES (exceto
aspirina) para a dor perioperatéria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocardio (cirurgia para corrigir o fluxo
sanguineo do coracdo) (CRM).

Reacdes na pele:

Reacdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamagdo),
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do
corpo) e necrolise epidérmica téxica (quadro grave, em que uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e
evolui com dreas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram reportadas muito raramente com o uso de
AINES. Existe um risco maior da ocorréncia destas rea¢des adversas no inicio do tratamento, na maioria dos casos
ocorrendo no primeiro més.

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

Converse com seu médico caso vocé apresente os testes de fungdo do figado anormais ou tenha histdrico de doengas no
figado. As enzimas do figado devem ser analisadas periodicamente, principalmente em um tratamento de longo prazo.
Raros casos de ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e hepatite (inflamagdo do figado) foram relatados com o uso de
cetoprofeno.

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

Gravidez e amamentaciao

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

Durante o primeiro e segundo trimestres de gesta¢io: como a seguranca do cetoprofeno em mulheres gravidas ndo foi
avaliada, o seu uso deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez.

Durante o terceiro trimestre da gestagao: 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
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sangramento da mae e do feto. Portanto, cetoprofeno é contraindicado durante o dltimo trimestre da gravidez (vide
“QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas (1° e 2° trimestres gestacionais) sem orientaciao
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio: ndo existem dados disponiveis sobre a excre¢do de cetoprofeno no leite materno. O uso de cetoprofeno ndo
é recomendado durante a amamentacao.

Populacoes 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 ¢é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuracio gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criancas
A segurancga e eficdcia do uso de cetoprofeno em criangas abaixo de 6 meses ainda néo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha histérico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamag@o do intestino
grosso, doenca de Crohn — doenga inflamatéria cronica que pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal), pois estas
condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fun¢do dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenca no figado) e nefrose (doenca nos rins), naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em
pacientes com insuficiéncia cronica dos rins, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a
administracéo do cetoprofeno pode induzir a reducdo do fluxo sanguineo nos rins e levar a descompensacgdo (mal
funcionamento) renal.

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

Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e rapido) foi
reportado em associacdo com o uso de AINES.

Pode ocorrer hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a hiperpotassemia (vide “Interagdes
Medicamentosas”).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

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

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia, tontura ou convulsdo durante o tratamento com cetoprofeno. Caso estes sintomas ocorram vocé
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas:

- Outros AINES incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamagdo) e altas dosagens de
salicilatos (substancia relacionada ao 4cido acetilsalicilico): aumento do risco de ulceracdo e sangramentos gastrintestinais.

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

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacao plaquetdria (ex. ticlopidina e clopidogrel): aumento do

risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, o médico deve realizar um cuidadoso
monitoramento.
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- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminui¢@o da sua excrecéo pelos rins, podendo atingir
niveis téxicos. Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo seu médico e a
dosagem do litio deve ser ajustada durante e apds tratamento com AINES.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes (medicamentos que causam sensibilidade a luz): pode causar efeitos
fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematolégica (no sangue) do
metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragcdo ou hemorragia gastrintestinal e pode aumentar o risco de sangramento em outros
locais que ndo sejam o trato gastrintestinal.

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes
- Corticosteroides (prednisona, prednisolona, dexametasona): aumento do risco de ulcera¢@io ou sangramento gastrintestinal
(vide “Adverténcias e Precaucdes”).

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

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

- Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona): pacientes utilizando diuréticos particularmente os desidratados,
apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a diminui¢do do fluxo sanguineo nos rins.
Portanto estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a fung¢do dos rins deve ser
monitorada quando o tratamento for iniciado (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

- Inibidores da ECA - enzima conversora da angiotensina (captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da angiotensina II
(irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da fungdo dos rins (ex. pacientes desidratados ou
pacientes idosos), a coadministracdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina I e de um agente que
inibe a ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a deterioracio da funcao dos rins, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: converse com seu médico caso esteja tomando metotrexato devido
a possibilidade de ocorrer alteracio da funcdo dos rins. Durante as primeiras semanas de tratamento concomitante, a
contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por semana pelo seu médico. Se houver qualquer
alteracdo da fung@o dos rins ou se for um paciente idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de sangramento. E
necessdrio realizar monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas
- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (propanolol, atenolol, metoprolol), inibidores da ECA, diuréticos:
risco de redugdo do efeito anti-hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administracdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente a eliminag@o do cetoprofeno
do plasma (clearance).

- Inibidores seletivos da recaptag@o de serotonina (fluoxetina, paroxetina, sertralina): aumento do risco de sangramento
gastrintestinal.

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

Exames de laboratoério
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinag@o de albumina urindria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-

hidroxicorticosteroides.

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID Pediatrico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz, mesmo depois de

aberto.

Niimero 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

)
Wl

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

3°passo: Administre o conteido da seringa diretamente na
boca da crianga. = N

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

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

A seringa foi desenvolvida exclusivamente para a administracdo de PROFENID Pediatrico e ndo deve ser utilizada para
administracao de outros medicamentos.

-5de 8-



SANOFI 7

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 médxima didria ndo deve exceder 2 mg/kg. O periodo de tratamento é 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.

Populacoes especiais
Criangas: a segurancga e eficdcia do uso de cetoprofeno em criangas abaixo de 6 meses ainda ndo foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: é aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a menor
dose eficaz. Um ajuste posoldégico individual deve ser considerado pelo seu médico somente apds ter apurado boa
tolerancia individual.

Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a menor
dose eficaz didria.

Nao h4 estudos dos efeitos de PROFENID Pediatrico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficdcia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo
médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico, de seu médico ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A lista a seguir de reacdes adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de

condi¢des agudas ou cronicas:
Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade, diarreia e vomitos em estudos clinicos realizados com bebés e criangas.

Distiirbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Rara: anemia hemorrégica (anemia devido a sangramento)

-Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminui¢@o no numero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfuncdo da medula éssea que leva a alteracdo na
formacao das células do sangue), anemia hemolitica (diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos do sangue em
decorréncia da destruicdo prematura dos mesmos), leucopenia (reducéio dos glébulos brancos no sangue).

Distirbios no sistema imune:
-Desconhecida: reagdes anafildticas, incluindo choque.

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

Distirbios no sistema nervoso:
-Incomum: dor de cabega, vertigem e sonoléncia.
-Rara: parestesia (sensac¢do anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente).
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-Desconhecida: meningite asséptica (inflamacdo nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa),
convulsdes (contragdes e relaxamentos musculares involuntarios), disgeusia (alteracio ou diminui¢do do paladar).

Disturbios visuais:
-Rara: visdo embacada, tal como visdo borrada (vide “4. O que devo saber antes de usar este medicamento”).

Distirbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

Distuirbios cardiacos
-Desconhecida: exacerbacio da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é
geralmente irregular e rapido).

Distirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensdo (pressdo arterial elevada), vasodilatacio (aumento do calibre dos vasos sanguineos), vasculite
(inflamag¢do da parede do vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitocldstica (um tipo especifico de inflamagédo da
parede do vaso sanguineo).

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma (doenca pulmonar caracterizada pela contrag@o das vias respiratdrias ocasionando falta de ar)
-Desconhecida: broncoespasmo (contra¢do dos bronquios levando a chiado no peito), principalmente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao dcido acetilsalicilico e/ou a outros AINES.

Distiirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (m4 digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.

-Incomum: constipagdo (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estdbmago ou intestinos) e gastrite
(inflamag¢do do estomago).

-Rara: estomatite (inflamac¢do da mucosa da boca), ulcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacio da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite (inflamacao
do pancreas).

Distirbios hepatobiliares:
-Rara: hepatite, aumento dos niveis das transaminases (enzima presente nas células do figado).

Distirbios cutineos e subcutineos:

-Incomum: erupg¢do cutinea (rash), prurido (coceira).

-Desconhecida: reag@o de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo e pelos),
urticdria (erupc¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchaco em regidio subcutanea
ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erupg¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica téxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos distintos de rea¢des bolhosas na pele.

Disturbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia aguda dos rins, nefrite tibulo-intersticial (um tipo de inflamacao nos rins), sindrome nefrética
(condicdo grave caracterizada por presenca de proteina na urina) e anormalidade nos testes de funcéo renal.

Distiirbios gerais:
-Incomum: edema (inchaco).

Distirbios do metabolismo e nutriciao
-Desconhecida: hiponatremia (redug@o dos niveis de sédio no sangue), hiperpotassemia (nivel alto de potdssio no sangue)

(vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas”).

Investigacoes
-Rara: ganho de peso.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

Sintomas
Em caso de superdose o paciente deve ser encaminhado imediatamente ao hospital. O contetido géstrico deve ser
rapidamente esvaziado.

Tratamento
O tratamento sintomatico deve ser instituido.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagd
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 MG/MLXPE CT
MEDICAMENT MEDICAMENTO FR VD AMB X 150
0 NOVO — NOVO — ML + SER DOSAD
Inclusdo 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- 10451 - 25/06/2014 | 3.Quandondodevo | VP/VPS | 1MG/MLXPECT
MEDICAMENT 5 MEDICAMENTO usar este FR VD AMB X 150
0 NOVO — NOVO — medicamento?/ ML + SER DOSAD

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

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

4. Contraindicagdes
4. 0 que devo saber

antes de usa r este
medicamento?/ 5.
Adverténcias e
Precaugdes
8. Quais os males
que este

medicamento pode

me causar? | 9.
Reacdes adversas
9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a indicada

deste

medicamento? | 10.




Superdose

DIZERES LEGAIS

10/02/2015 0124562157 10451 - 10/02/2015 | 0124562157 10451 - 10/02/2015 8. Quais os males VP/VPS | 1 MG/MLXPE CT
MEDICAMENT MEDICAMENTO _queeste FR VD AMB X 150
0O NOVO — NOVO — m?:ig&i;‘:g l[:);)de ML + SER DOSAD
Notificacao de Notificacao de Reacdes ad\;ersés
Alteracdo de Alteracdo de
Texto de Bula Texto de Bula —
—RDC60/12 RDC 60/12
17/09/2015 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 0831608152 10451 - 17/09/2015 | 4. Contraindicagdes VP/VPS | 1 MG/MLXPE CT
MEDICAMENT MEDICAMENTO / 5. Adverténcias e FR VD AMB X 150
O NOVO - NOVO — precaucdes / 4.0 ML + SER DOSAD
Notificagdo de Notificagdo de que devo saber
Alteragao de Alteracdo de ::chjfnii;;?e
Texto de Bula Texto de Bula — InteracBes '
—RDC 60/12 RDC 60/12 medicamentosas
/9. Reagdes
Adversas / 8. Quais
os males que este
medicamento pode
me causar?
18/12/2015 | 1103772/15-5 10451 - 18/12/2015 | 1103772/15- 10451 - 18/12/2015 | 4.0 que devo saber VP/VPS | 1MG/ML XPE CT
MEDICAMENT 5 MEDICAMENTO antes de usar este FR VD AMB X 150
O NOVO - NOVO — medicamento / 5. ML + SER DOSAD

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

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

Adverténcias e
precaugdes

6. Interagdes
medicamentosas
8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? /9.
Reagdes Adversas




01/04/2016 10451 - 01/04/2016 10451 - 01/04/2016 | 4.0 que devo saber VP/VPS éT()%ySLCF?LXSRIE\I\é
MEDICAMENT MEDICAMENTO antes de usar este X 20
O NOVO - NOVO — medicamento

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

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

5. Adverténcias e
precaugdes






