MODELO DE BULA

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA.

Bi-Profenid® 150 mg
cetoprofeno

Forma farmacéutica e apresentacéo

Comprimidos de 2 camadas, cada uma contendo 75 mg de cetoprofeno, totalizando 150 mg
de cetoprofeno.

Caixa com 4 ou 10 comprimidos a 150 mg de cetoprofeno.

Uso oral
USO ADULTO

Composicéo

Cada comprimido contém:

CEtOPrOfENO.....uviiiiiieeeieiiie e 150 mg

EXCIPIENEES ...ooevvvvivveiii g.s.p. 1 comprimido

(lactose monoidratada, amido de milho, silica hidratada, estearato de magnésio, fosfato de
calcio dibasico diidratado, hietelose, fosfato sédico de riboflavina).

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
BI-PROFENID® tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza nao-esteroidal, que
possui propriedades antiinflamatéria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacdo plaquetaria e a sintese das prostaglandinas. Seu exato
mecanismo de acdo para o efeito antiinflamatério ndo é conhecido.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
BI-PROFENID® é um medicamento antiinflamatério, analgésico e antitérmico, sendo
indicado no tratamento de inflamagdes e dores decorrentes dos casos abaixo.

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

- Processos ginecoldgicos-obstétricos: anexites, parametrites, endometrites,
dismenorréia;

- Lesdes traumaticas: como contusdes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxacoes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico braquial, cervicalgia, lombalgia, ciatica, p0s-
operatérios diversos;

- Processos reumaticos: artrite reumatdide, espondilite anquilosante, gota,
condrocalcinose, reumatismo psoriatico, sidrome de Reiter, pseudo-artrite, lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia, periartrite nodosa, osteoartrite, periartrite
escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tensinovites, tendinites, epicondilites;

- Processos uroldgicos: célica nefrética, orquioepididimites, prostatites;

- Processos odontolégicos: periodontites, pulpites, abscessos, extracdes dentarias.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

BI-PROFENID® é contra-indicado nos casos abaixo:

- Pacientes com histéria de reacfes de hipersensibilidade, como crises asmaticas ou outros
tipos de reagOes alérgicas ao cetoprofeno, ao A&cido acetilsalicilico ou a outros



antiinflamatoérios nado-esteroidais. Nestes pacientes foram relatados casos de reacfes
anafilaticas severas, raramente fatais.

- Insuficiéncia cardiaca severa.

- Histérico de ulcera péptica ou Ulcera péptica ativa/hemorragica.

- Histérico de sangramento ou perfuracdo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.

- Insuficiéncia severa do figado.

- Insuficiéncia severa dos rins.

- Terceiro trimestre da gravidez.

Como outros agentes antiinflamatorios néo-esteroidais (AINEs), cetoprofeno é contra-
indicado em pacientes nos quais crises de asma, urticaria ou rinite aguda sdo causadas pelo
acido acetilsalicilico ou por outros AINEs como paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno,
indometacina, naproxeno.

Este medicamento € contra-indicado na faixa etaria pediatrica.

ADVERTENCIAS

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

As reacdes adversas podem ser minimizadas através da administracdo da dose minima
efetiva, pelo menor tempo necessario para controle dos sintomas.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e
medicamentos que podem aumentar o risco de sangramento ou Ulcera, como
corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o &cido acetilsalicilico,.

Sangramento gastrintestinal, Ulcera e perfuracdo: sangramento gastrintestinal, Ulcera ou
perfuracdo, que podem ser fatais, foram reportados durante o tratamento com AINES, com
ou sem sintomas prévios ou histérico de eventos gastrintestinais.

A frequéncia das reagbes adversas aos AINES é maior em idosos, especialmente
sangramento gastrintestinal e perfuragéo, que podem ser fatais.

Reacdes cutaneas sérias, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, foram reportadas raramente com o uso de
AINES. Existe um risco maior da ocorréncia de reacdes adversas no inicio da terapia (na
maioria dos casos, no primeiro més).

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

A ingestdo de alcool pode aumentar o risco de toxicidade do figado e sangramento gastrintestinal,
portanto ndo se recomenda a ingestdo de bebidas alcodlicas durante a administracdo de
cetoprofeno e outros antiinflamatorios nao-esteroidais (AINES).

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem e confira 0 nome para
ndo haver enganos. N&o utilize BI-PROFENID® caso haja sinais de violacdo e/ou
danificagdes da embalagem.

) Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.



N&o ha estudos dos efeitos de BI-PROFENID® administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser
somente pela via oral.

Gravidez

N&o existe evidéncia de malformacéo fetal ou toxicidade ao embrido durante o primeiro e
segundo trimestres da gestacdo em camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados
leves efeitos de toxicidade ao embrido provavelmente relacionados a toxicidade materna.

O uso de BI-PROFENID® deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da
gravidez, pois a seguranca do cetoprofeno em gestantes néo foi avaliada.

Cetoprofeno é contra-indicado durante os Ultimos trés meses da gravidez. Durante o terceiro
trimestre da gravidez, todo inibidor da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno,
pode induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer
aumento do tempo de sangramento das maes e dos fetos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacéao
N&o existem dados disponiveis sobre a excrecdo de cetoprofeno no leite materno. O uso de
cetoprofeno nao é recomendado em mulheres amamentando.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

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

PRECAUCOES

Pacientes idosos

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

Criancas
A seguranca e eficacia do uso de cetoprofeno comprimidos, capsulas e supositérios em
criancas, ndo foram estabelecidas.

Restricbes a grupos de risco
Em pacientes com histéria de Ulcera péptica ou Ulcera péptica ativa deve-se ter cautela.

Os AINES devem ser administrados com cautela a pacientes com histérico de doenca
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenca de Crohn’s), pois sua condicdo pode ser
exacerbada.

No inicio do tratamento, a funcdo dos rins deve ser cuidadosamente monitorizada pelo
médico em pacientes com insuficiéncia do coracgdo, cirrose e patologia nos rins, naqueles
que fazem uso de diuréticos, em pacientes com insuficiéncia cronica dos rins,
principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administracdo do



cetoprofeno pode induzir a reducdo no fluxo sangiiineo dos rins causada pela inibicdo da
prostaglandina e levar a descompensacao dos rins.

Deve-se ter cautela em pacientes com histérico de hipertensao e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva leve a moderada, pois retencao de liquidos e edema foram reportados apés a
administracéo de AINES.

Assim como para os demais antiinflamatérios nao-esteroidais, deve-se ter cautela com
pacientes com hipertensdo descontrolada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
cardiaca isquémica, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular, bem como
antes de iniciar um tratamento longo em pacientes com fatores de risco para doencas
cardiovasculares (ex. hipertenséao, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em fumantes).

Assim como para os demais antiinflamatorios nado-esteroidais, na presenca de doenga
infecciosa, deve-se notar que as propriedades antiinflamatoria, analgésica e antitérmica do
cetoprofeno podem mascarar 0os sinais habituais de progressdo da infeccdo, como por
exemplo, febre.

Em pacientes que apresentam testes da funcdo do figado alterados ou com histdria de
doencas do figado, € recomendado & avaliagdo periddica pelo médico dos niveis das
transaminases desses pacientes, particularmente durante tratamentos prolongados. Raros
casos de ictericia e hepatite foram descritos com o uso de cetoprofeno.

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

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 descontinuacdo do tratamento
com AINES.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
ASSOCIACOES DESACONSELHADAS

- Outros antiinflamatdrios ndo-esteroidais, inclusive inibidores seletivos da ciclooxigenase 2
e altas dosagens de salicilatos: aumento do risco de ulceracdo e sangramento
gastrintestinais.

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

- Anticoagulantes (heparina e varfarina) e inibidores da agregacdo plaquetéria (ex.
ticlopidina e clopidogrel): aumento do risco de sangramento. Se o tratamento concomitante
néo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadosa monitorizagéo.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceracdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibicdo da
agregacdo plaquetaria promovida por antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINEs) adicionada
aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulacdo sangiiinea (a colchicina pode
causar trombocitopenia em uso crbénico e defeitos na coagulacéo, incluindo coagulagéo
intravascular disseminada - em superdosagem), pode aumentar o risco de sangramento em
outros locais que ndo sejam o trato gastrintestinal.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, pela diminuicdo da sua excrecao
renal, podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessério, uma cuidadosa monitorizagdo
dos niveis de litio no plasma e ajuste posoldgico do mesmo durante e apés tratamento com
antiinflamatorios nao-esteroidais.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: pode causar efeitos fotossensibilizantes
adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento da toxicidade
hematolégica do metotrexato, especialmente quando administrado em altas doses (> 15



mg/semana), possivelmente relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina
e a diminuicdo do seu clearance renal.

ASSOCIACOES QUE REQUEREM PRECAUCOES

- Corticosteroéides: aumento do risco de ulceragao gastrintestinal ou sangramento.

- Diuréticos: pacientes (particularmente desidratados) utilizando diuréticos apresentam
maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a diminuicdo do fluxo
sanguineo renal causada pela inibicdo de prostaglandina. Estes pacientes devem ser
reidratados antes de se iniciar tratamento concomitante e a fungéo renal dos mesmos deve
ser monitorizada quando o tratamento for iniciado.

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina Il: em pacientes com comprometimento
da funcdo renal (ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a co-administracdo de um
inibidor da ECA / antagonista da angiotensina Il e de um agente que inibe a ciclooxigenase
pode promover a deterioracdo da funcado renal, incluindo possibilidade de insuficiéncia renal
aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de
tratamento em associacdo, deve-se monitorizar o hemograma semanalmente. Se houver
qualquer alteracdo da funcdo renal ou se o paciente é idoso, a monitorizacdo deve ser
realizada com maior freqiiéncia.

- Pentoxifilina: aumento do risco hemorragico. Reforcar a vigilancia clinica e monitorizar o
tempo de sangramento com maior freqiéncia.

ASSOCIAGOES A SEREM CONSIDERADAS.

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

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

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

° Alimentos

Nao foram observadas intera¢@es clinicamente significativas na administracdo concomitante
entre alimentos e cetoprofeno.

o Exames de laboratdrio

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacéo de albumina urinéria, sais biliares, 17-
cetosterdides e 17-hidroxicorticosteréides que se baseiam na precipitagdo acida ou em
reagdo colorimétrica dos grupos carbonil.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos devem ser ingeridos com 1 copo de 4gua durante as refei¢des.

ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO.
POSOLOGIA
Tratamento de ataque: 300 mg (2 comprimidos) por dia, divididos em 2 administracdes.

Tratamento de manutencdo: a posologia pode ser reduzida para 150 mg/dia, em dose
dnica.

) Posologia para casos especiais
A seguranca e eficacia do uso de cetoprofeno em criangas ainda ndo foram estabelecidas.



Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: E aconselhavel reduzir a dose inicial e
manter estes pacientes na dose minima efetiva. Um ajuste posolégico individual deve ser
considerado somente ap0s se ter apurado boa tolerancia individual.

Pacientes com insuficiéncia do figado: estes pacientes devem ser cuidadosamente
monitorizados e deve-se manter a dose minima efetiva diaria.

o Conduta necesséria caso haja esquecimento de administracéo

Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicacdo respeitando sempre 0s horarios e
intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses a0 mesmo
tempo.

SIGA A ORIENTAQ%O DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FisICO
Comprimido com 2 camadas (uma com face amarela e outra com face branca).

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Ver item ASPECTO FiSICO.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Embora sejam pouco frequientes, algumas reacdes desagradaveis podem ocorrer durante o
tratamento com BI-PROFENID®.

- Efeitos gastrintestinais: gastralgia, dispepsia, dor abdominal, ndusea, vomito, diarréia,
constipacéo, flatuléncia, gastrite, estomatite exacerbagdo da colite, doengca de Crohn's,
Ulcera péptica, hemorragia gastrintestinal e perfuracéo.
- Reacdes alérgicas
- Dermatolégicas: erupcgédo cutanea, prurido, urticaria e angioedema.
- Respiratérias: crise asmética, broncoespasmo (principalmente em pacientes com
alergia conhecida ao &cido acetilsalicilico ou outros antiinflamatérios nao-
esteroidais).
- Anafilaticas (incluindo choque).
- Reacdes cutaneas: fotossensibilidade, alopécia, podem ocorrer erupgcdes bolhosas
incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica.
- Sistema nervoso central e periférico: vertigem, parestesia, convulsoes.
- Alteracfes psicoéticas: sonoléncia, alterac6es do humor.
- Alteragfes visuais: visdo embagada.
- Alteragdes auditivas: zumbidos.
- Sistema renal: anormalidade nos testes de funcédo renal, insuficiéncia renal aguda, nefrite
intersticial e sindrome nefrotica.
- Sistema hepéatico: elevagao dos niveis de transaminase, raros casos de hepatite.
- Sistema hematolégico: trombocitopenia, anemia devido a hemorragia, agranulocitose,
aplasia medular.
- Sistema cardiovascular: hipertenséo, vasodilatagéo.
- Outras: cefaléia, edema, ganho de peso, altera¢do do paladar.



O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

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, sonoléncia, nausea,
vomito e dor epigastrica.

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

N&o existe nenhum antidoto especifico para superdosagem ao cetoprofeno. Em caso
suspeito de superdosagem elevada, recomenda-se lavagem gastrica, devendo-se instituir
tratamento sintomatico e de suporte visando compensar a desidratacdo, monitorizar a
excrecao urinaria e corrigir a acidose, caso necessario.

Se ocorrer insuficiéncia dos rins, hemodialise pode ser til para remover o farmaco
circulante.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
BI-PROFENID® deve ser mantido dentro da embalagem original e em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

M.S. 1.1300.0271

Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira
CRF-SP n° 5854

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papais, 413
Suzano — Sao Paulo

CEP 08613-010

C.N.P.J. 02.685.377/0008-23
IndUstria Brasileira

®Marca Registrada

IB 110107 A

Atendimento ao Consumidor: 0800-703-0014
www.sanofi-aventis.com.br

Numero do lote - Data de fabricag&o - Vencimento: vide cartucho.



MODELO DE BULA

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA.

Bi-Profenid® 150 mg
cetoprofeno

Forma farmacéutica e apresentacéo

Comprimidos de 2 camadas, cada uma contendo 75 mg de cetoprofeno, totalizando 150 mg
de cetoprofeno.

Caixa com 4 ou 10 comprimidos a 150 mg de cetoprofeno.

Uso oral
USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido contém:

(723 (o] o] (0] =] [ T 150 mg

EXCIPIEINTES ittt e e e e e e e e e e g.s.p. 1 comprimido
(lactose monoidratada, amido de milho, silica hidratada, estearato de magnésio, fosfato de
célcio dibasico diidratado, hietelose, fosfato sédico de riboflavina).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cetoprofeno, principio ativo do BI-PROFENID®, é um antiinflamatério nao-esteroidal,
derivado do acido arilcarboxilico. Pertencente ao grupo do acido propiénico das drogas
antiinflamatorias ndo-esteroidais.

BI-PROFENID® possui atividades antiinflamatéria, antipirética e apresenta atividade
analgésica periférica e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacao
plaguetaria, no entanto, seu mecanismo de acao nao esta completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

A concentracdo plasmética maxima obtida é de 7,72 + 1,6 mg/L, ocorrendo 1,21 + 0,88
horas apds a administragdo do comprimido de dupla camada. A absor¢cdo da camada
superior (que contém 75 mg de cetoprofeno) € tdo rapida quanto a observada com a forma
capsulas. A liberacdo do principio ativo a partir da camada interna (que contém 75 mg de
cetoprofeno) se sobrepbe a liberagdo a partir da camada externa. As concentracdes
plasmaticas apresentam um platd, entre 45 e 90 minutos, e séo superiores aquelas
observadas com as capsulas, a partir da 32 hora.

Distribuicéo

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasméticas. Difunde-se pelo liquido
sinovial, tecidos intra-articulares, capsulares, sinoviais e tendinosos e atravessa a barreira
placentaria e hemato-encefélica. Apresenta meia-vida plasmatica de eliminacdo de
aproximadamente 3,57 horas. O seu volume de distribuicdo é de aproximadamente 7 L.



Biotransformacéo

O cetoprofeno € metabolizado por dois principais processos: a menor parte por hidroxilacdo
e a maior parte por conjugacdo com acido glicurbnico. Menos do que 1% da dose
administrada de cetoprofeno é encontrada sob a forma inalterada na urina, enquanto o
derivado glicuroconjugado representa aproximadamente 65% a 85%.

Excrecao
Esta forma farmacéutica de comprimido com dupla camada ndo modifica os processos de
excrecao renal do cetoprofeno.

50% da dose administrada é eliminada na urina dentro de 6 horas apds a administracao do
medicamento. Durante 5 dias de administracéo oral, aproximadamente 75% a 90% da dose
€ excretada principalmente pela urina. A excrecgéo fecal é muito pequena (1 a 8%).

PACIENTES IDOSOS: a absorcdo do cetoprofeno ndo é modificada; h4 aumento da meia-
vida (3 horas) e diminui¢édo do clearance plasmatico e renal.

PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL: ha diminuicdo do clearance plasmatico e renal
e aumento da meia-vida relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA: ndo ocorrem alteracdes significativas do
clearance plasmatico e da meia-vida de eliminacdo. No entanto, a fracdo ndo ligada
encontra-se aumentada.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de cetoprofeno esta demonstrada nos seguintes estudos: “Le Bi-Profénid 150mg
dans les pathologies rachidiennes et periarticulaires efficacité et securité d'emploi en
pratique quotidienne.” (TAMISIER, J. N. 1990); “Etude comparative & double insu du Bi-
Profénid comprimés et du Profénid gélules dans les rhumatismes inflammatoires.” (CAMUS,
J. P. 1983); *“Etude a long terme du Bi-Profénid 150mg chez les patients suivis dans le
service de rhumatologie de I'Hospital Cochin”. (AMOR, B. 1983) ; “Preemptive, randomised,
double-blind study with Ketoprofen in gynaecological surgery following the Breivik/Stubhaug
design.” (LIKAR, R. 1998); “Emergency treatment of renal colic with intravenous ketoprofen.”
(EL-BAZ, M. A. 1995); “Ketoprofen for pain after hip and knee arthroplasty.” (HOMMERIL, J.
L. 1994); “A double blind crossover study of ketoprofen enteric and non-enteric-coated
tablets in rheumatoid arthritis.” (WILLANS M.J. 1982); “Estudo aberto, ndo comparativo,
para avaliar a eficacia e seguranca do cetoprofeno entérico, 200 mg/dia, por via oral,
durante sete dias, no tratamento da lombociatalgia aguda.” (BRITO JR. C.A. 1993);
“Double—blind comparison between ketoprofen capsules four times daily and enteric-coated
tablets twice daily un patients with osteoarthritis.” (RUSSEL A.S. 1985); “Parenteral
ketoprofen for pain management after adenoidectomy: comparison of intravenous and
intramuscular routes of administration. (TUOMILEHTO H. 2002); “Ketoprofen: The
European Experience.” (AVOUAC B. 1988).

INDICACOES
O cetoprofeno, principio ativo de BI-PROFENID®, é um potente inibidor da sintese de
prostaglandinas, atuando como antiinflamatdrio, analgésico nao hormonal e antipirético.

Esta indicado, portanto em:

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

- Processos ginecoldgicos-obstétricos: anexites, parametrites, endometrites,
dismenorréia;

- Lesdes traumaticas: como contusfes e esmagamentos, fraturas, entorses, luxacdes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico braquial, cervicalgia, lombalgia, ciética, poés-
operatérios diversos;

- Processos reumaéticos: artrite reumatdide, espondilite anquilosante, gota,
condrocalcinose, reumatismo psoriatico, sidrome de Reiter, pseudo-artrite, lupus



eritematoso sistémico, esclerodermia, periartrite nodosa, osteoartrite, periartrite
escapulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tensinovites, tendinites, epicondilites;

- Processos uroldgicos: cdlica nefrética, orquioepididimites, prostatites;

- Processos odontoldgicos: periodontites, pulpites, abscessos, extracdes dentarias.

CONTRA-INDICACOES

- Pacientes com histéria de reacdes de hipersensibilidade, como crises asmaticas ou outros
tipos de reacbes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsaliciico ou a outros
antiinflamatoérios nédo-esteroidais. Nestes pacientes foram relatados casos de reacbes
anafilaticas severas, raramente fatais.

- Insuficiéncia cardiaca severa.

- Historico de Ulcera péptica ou Ulcera péptica ativa/lhemorragica.

- Historico de sangramento ou perfuragéo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.

- Insuficiéncia hepatica severa.

- Insuficiéncia renal severa.

- Terceiro trimestre da gravidez.

Como outros agentes antiinflamatérios nao-esteroidais, cetoprofeno é contra-indicado em
pacientes nos quais crises de asma, urticaria ou rinite aguda sdo causadas pelo acido
acetilsalicilico ou por outros farmacos com atividade inibidora da prostaglandina-sintetase.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Os comprimidos devem ser ingeridos com 1 copo de agua durante as refeicdes.

Depois de aberto, BI-PROFENID® deve ser mantido dentro da embalagem original e em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

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

Tratamento de manutencdo: a posologia pode ser diminuida para 150 mg/dia, em dose
dnica.

Dose maxima diaria recomendada: 300 mg.
o Posologia em casos especiais
A seguranca e eficacia do uso de cetoprofeno em criangas ainda nao foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: E aconselhavel reduzir a dose inicial e
manter estes pacientes na dose minima efetiva. Um ajuste posoldgico individual deve ser
considerado somente apos se ter apurado boa tolerancia individual.

Pacientes com insuficiéncia hepética: estes pacientes devem ser cuidadosamente
monitorizados e deve-se manter a dose minima efetiva diaria.

) Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracéo

Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicacdo respeitando sempre os horarios e
intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo
tempo.

ADVERTENCIAS

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

As reacdes adversas podem ser minimizadas através da administracdo da dose minima
efetiva, pelo menor tempo necessario para controle dos sintomas.

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e
medicamentos que podem aumentar o risco de sangramento ou Ulcera, como
corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o 4cido acetilsalicilico.

Sangramento gastrintestinal, Ulcera e perfuracdo: sangramento gastrintestinal, Ulcera ou
perfuragédo, que podem ser fatais, foram reportados durante o tratamento com AINES, com
ou sem sintomas prévios ou histérico de eventos gastrintestinais.

A frequéncia das reagdes adversas aos AINES é maior em idosos, especialmente
sangramento gastrintestinal e perfuracdo, que podem ser fatais.

Reagfes cuténeas sérias, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, foram reportadas raramente com o uso de
AINES. Provavelmente, existe um risco maior da ocorréncia de reacdes adversas no inicio
da terapia (na maioria dos casos, no primeiro més).

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

A ingestédo de &lcool pode aumentar o risco de toxicidade hepatica e sangramento gastrintestinal,
portanto, ndo se recomenda a ingestdo de bebidas alcodlicas durante a administracdo de
cetoprofeno e outros antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINES).

o Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.

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

Gravidez

N&ao existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade durante o primeiro e segundo
trimestres da gestacdo em camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos
de embriotoxicidade provavelmente relacionados a toxicidade materna.

Como a seguranca do cetoprofeno em gestantes nao 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 induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da
gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento das mées e dos fetos. Portanto,
cetoprofeno é contra-indicado durante os ultimos trés meses da gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica ou do cirurgido-dentista.
Categoria de risco na gravidez: categoria C

Lactacdo
N&ao existem dados disponiveis sobre a excrecdo de cetoprofeno no leite materno. O uso de
cetoprofeno ndo é recomendado em lactantes.
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USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos

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

Criancas
A seguranca e eficacia do uso de cetoprofeno comprimidos, capsulas e supositérios em
criancas, nao foram estabelecidas.

Grupos de risco
Em pacientes com histéria de Ulcera péptica ou Ulcera péptica ativa deve-se ter cautela.

Os AINES devem ser administrados com cautela a pacientes com histérico de doenca
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenca de Crohn’s), pois sua condicdo pode ser
exacerbada.

No inicio do tratamento, a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorizada pelo médico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cirrose e patologia renal, naqueles que fazem uso
de diuréticos, em pacientes com insuficiéncia renal crbnica, principalmente se estes
pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administracdo do cetoprofeno pode induzir a
reducdo no fluxo sangiineo renal causada pela inibicdo da prostaglandina e levar a
descompensacdao renal.

Deve-se ter cautela em pacientes com historico de hipertensao e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva leve a moderada, pois retencdo de liquidos e edema foram reportados apés a
administracéo de AINES.

Assim como para os demais antiinflamatérios nao-esteroidais, deve-se ter cautela com
pacientes com hipertensdo descontrolada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
cardiaca isquémica, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular, bem como
antes de iniciar um tratamento longo em pacientes com fatores de risco para doencas
cardiovasculares (ex. hipertenséao, hiperlipidemia, diabetes mellitus e em fumantes).

Assim como para os demais antiinflamatérios nao-esteroidais, na presenca de doenca
infecciosa, deve-se notar que as propriedades antiinflamatéria, analgésica e antipirética do
cetoprofeno podem mascarar 0s sinais habituais de progressdo da infeccdo, como por
exemplo, febre.

Em pacientes que apresentam testes da funcdo hepatica alterados ou com histéria de
hepatopatias, recomenda-se avaliar periodicamente os niveis das transaminases desses
pacientes, particularmente durante tratamentos prolongados. Raros casos de ictericia e
hepatite foram descritos com o uso de cetoprofeno.

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ASSOCIACOES DESACONSELHADAS



- Outros antiinflamatérios nao-esteroidais, inclusive inibidores seletivos da ciclooxigenase 2
e altas dosagens de salicilatos: aumento do risco de ulceracdo e sangramento
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 plaquetaria (ex.ticlopidina
e clopidogrel): aumento do risco de sangramento. Se o tratamento concomitante ndo puder
ser evitado, deve-se realizar cuidadosa monitorizacao.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceracdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibicdo da
agregacdo plaquetaria promovida por AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos
mecanismos de coagulacdo sanglinea (a colchicina pode causar trombocitopenia em uso
crbnico e defeitos na coagulacao, incluindo coagulacdo intravascular disseminada - em
superdosagem), pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que nao sejam o
trato gastrintestinal.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, pela diminuicdo da sua excrecéo
renal, podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, uma cuidadosa monitorizagédo
dos niveis de litio no plasma e ajuste posoldgico do mesmo durante e apés tratamento com
antiinflamatorios ndo-esteroidais.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: pode causar efeitos fotossensibilizantes
adicionais.

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

ASSOCIACOES QUE REQUEREM PRECAUCOES

- Corticosteroides: aumento do risco de ulceracdo gastrintestinal ou sangramento.

- Diuréticos: pacientes (particularmente desidratados) utilizando diuréticos apresentam
maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a diminuicdo do fluxo
sanguineo renal causada pela inibicdo de prostaglandina. Estes pacientes devem ser
reidratados antes de se iniciar tratamento concomitante e a fun¢éo renal dos mesmos deve
ser monitorizada quando o tratamento for iniciado.

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina Il: em pacientes com comprometimento
da funcdo renal (ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a co-administracao de um
inibidor da ECA / antagonista da angiotensina Il e de um agente que inibe a ciclooxigenase
pode promover a deterioragdo da fungéo renal, incluindo possibilidade de insuficiéncia renal
aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de
tratamento em associagdo, deve-se monitorizar o hemograma semanalmente. Se houver
qgualquer alteracdo da fungéo renal ou se o paciente é idoso, a monitorizagdo deve ser
realizada com maior frequtiéncia.

- Pentoxifilina: aumento do risco hemorragico. Reforgar a vigilancia clinica e monitorizar o
tempo de sangramento com maior freqiiéncia.

ASSOCIACOES A SEREM CONSIDERADAS

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

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

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

. Alimentos

-13-



N&o foram observadas interacfes clinicamente significativas na administracdo concomitante
entre alimentos e cetoprofeno.

. Exames de laboratdrio

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacéo de albumina urinaria, sais biliares, 17-
cetosterdides e 17-hidroxicorticosterdides que se baseiam na precipitacdo acida ou em
reacdo colorimétrica dos grupos carbonil.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

- Efeitos gastrintestinais: gastralgia, dispepsia, dor abdominal, ndusea, vomito, diarréia,
constipacao, flatuléncia, gastrite, estomatite exacerbacdo da colite, doenca de Crohn's,
Ulcera péptica, hemorragia gastrintestinal e perfuragéao.
- Reacgdes de hipersensibilidade
- Dermatolégicas: erupcao cutanea, prurido, urticaria e angioedema.
- Respiratdrias: crise asmatica, broncoespasmo (principalmente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao acido acetilsalicilico ou outros antiinflamatérios néo-
esteroidais).
- Anafilticas (incluindo choque).
- Reagdes cutaneas: fotossensibilidade, alopécia, podem ocorrer erupcdes bolhosas
incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica.
- Sistema nervoso central e periférico: vertigem, parestesia, convulsoes.
- AlteracOes psicoticas: sonoléncia, alteracdes do humor.
- Alteracdes visuais: visdo embacada.
- Alteracbes auditivas: zumbidos.
- Sistema renal: anormalidade nos testes de funcédo renal, insuficiéncia renal aguda, nefrite
intersticial e sindrome nefrotica.
- Sistema hepatico: elevacdo dos niveis de transaminase, raros casos de hepatite.
- Sistema hematoldgico: trombocitopenia, anemia devido & hemorragia, agranulocitose,
aplasia medular.
- Sistema cardiovascular: hipertenséo, vasodilatacéo.
- Qutras: cefaléia, edema, ganho de peso, alteracao do paladar.

SUPERDOSE

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, sonoléncia, nausea,
vomito e dor epigastrica.

N&o existe nenhum antidoto especifico para superdosagem ao cetoprofeno. Em caso
suspeito de superdosagem elevada, recomenda-se lavagem gastrica, devendo-se instituir
tratamento sintomatico e de suporte visando compensar a desidratacdo, monitorizar a
excrecao urinaria e corrigir a acidose, caso necessario.

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

ARMAZENAGEM
BI-PROFENID® deve ser armazenado dentro da embalagem original e em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
M.S. 1.1300.0271

Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira
CRF-SP n° 5854
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