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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

Desta forma, ARTRINID pode ser utilizado no tratamento da dor no pré e pés-operatdrio e outras patologias dolorosas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos ultimos anos, consideravel atencéo tem sido dada ao tratamento de dor pds-operatoria, tendo em conta o efeito favoravel da analgesia
adequada sobre evolugdo do paciente. Recomenda-se analgesia multimodal [por exemplo, os opioides e drogas antiinflamatdrias ndo esteroidais
(AINESs) ou anestésicos locais] para o alivio efetivo da dor p6s-operatdria. Existem poucos dados sobre a utilizagdo de AINEs em tratamento
da dor pés-operatéria apds cirurgia abdominal.

Oberhofer D et al (2005) realizaram estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado que avaliou a eficacia analgésica e seguranca do
cetoprofeno apés a cirurgia abdominal de grande porte.

Ap6s 01 e 09 horas de p6s-operatdrio os pacientes receberam 100 mg de cetoprofeno EV (n = 21) ou placebo (n = 22), em adi¢do a um protocolo
de tratamento da dor consistindo em infusdo continua de 200 mg de tramadol e 5 g de metamizol ao longo de 24 horas, com adicional de 25
mg EV de tramadol, em caso de analgesia inadequada.

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

Os pacientes no grupo cetoprofeno tiveram escores significativamente menores, tanto para dor em repouso quanto em respiragdo profunda, em
3(p<0,01), 6 e 12 horas (p < 0,05) de p6s-operatério. A utilizacdo de 24 horas de tramadol foi muito menor no grupo cetoprofeno (p < 0,01),
com menos nauseas e vomitos. Nao houve complicagdes hemorragicas ou outros eventos adversos relacionados a terapia com cetoprofeno. O
estudo mostrou o valor do uso a curto prazo do cetoprofeno para melhorar a qualidade de analgesia, ap6s cirurgia abdominal maior, sem efeitos
adversos significativos.

Subramaniam R. et al (2003) realizaram um estudo que compara a eficacia do cetoprofeno e petidina para analgesia perioperatoria e nauseas e
vOmitos pos-operatérios em criangas submetidas a cirurgia vitreoretiniana e cirurgia de descolamento de retina.

Criancas de 7 a 16 anos com status ASA |, submetidas a cirurgia vitreoretiniana foram alocadas aleatoriamente para receber ou 2 mg/kg de
cetoprofeno ou 1mg/kg de petidina, via EV para analgesia perioperatdria.

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

A monitoracéo intra e pos-operatoria foi feita por um observador cego para a técnica. A analgesia intraoperatdria de resgate foi utilizada se a
frequéncia cardiaca e/ou pressdo arterial aumentassem em 25% dos valores do periodo pré-incisional.

Dor pds-operatéria e episddios de nduseas e vomitos foram avaliados a recuperagdo (0 hora), e 2, 6 e 24 horas. Analgesia de resgate padrao e
agentes antieméticos foram administrados, se necessario. Neste estudo que recrutou 86 criancas, 44 delas receberam cetoprofeno enquanto 42
receberam petidina.

A analgesia intraoperat6ria foi comparavel em ambos os grupos e nédo foi encontrada diferenca significativa na exigéncia de analgesia de resgate
intraoperatorio.

No pds-operatério 6 das 44 criancas (13,6%) do grupo cetoprofeno apresentavam dor na recuperacéo, em comparagdo com 17/42 (40,4%) no
grupo petidina.

Dor nahora 2, 6 e 24, e 0 uso de analgésicos no pos-operatdrio ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos. Nausea pds-operatoria,
vOmitos e uso de antieméticos foram significativamente menores no grupo cetoprofeno em todos os intervalos de tempo. A conclusdo é de que
o cetoprofeno é uma alternativa satisfatoria como analgésico em relacéo a petidina para cirurgia vitreoretiniana e resulta em uma menor
incidéncia de nauseas e vomitos.

Clinicamente, o cetoprofeno parece reduzir a necessidade de morfina em 33 a 40% com seu suposto mecanismo central de analgesia. Tuncer S
et al (2003) avaliaram a eficécia e a seguranca do cetoprofeno endovenoso (EV) como adjuvante na analgesia controlada pelo paciente com
tramadol ap6s cirurgia maior de cancer ginecoldgico.

Cinquenta pacientes foram incluidos no estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, sendo alocados aleatoriamente em dois grupos:
grupo | — controle (25 pacientes), com pacientes que receberam solucéo salina, grupo 1l — cetoprofeno (25 pacientes).



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

O consumo de tramadol, efeitos colaterais, e a satisfacdo do paciente foram anotados durante as 24 horas ap6s a cirurgia. Ndo foi observada
diferenga significativa na pontuagéo da dor, efeitos colaterais e satisfacdo do paciente entre os grupos (p > 0,05). O consumo acumulado de
tramadol (analgesia controlada pelo paciente) foi menor nos pacientes tratados com cetoprofeno que no grupo que recebeu placebo (p < 0,05).
Estes resultados demonstram que uma Unica dose de 100 mg de cetoprofeno reduziu o consumo de tramadol para o tratamento da dor p6s-
operatoria na cirurgia de cancer ginecoldgico de grande porte.

Priya V. et al (2002) realizaram estudo randomizado, controlado, estudo duplo-cego pretende determinar se cetoprofeno por via endovenosa é
eficaz como analgesia preemptiva para cirurgia de mama. Foram submetidos & cirurgia de mama sob anestesia geral 50 pacientes para receber
cetoprofeno 100 mg por via endovenosa 30 minutos antes (Grupo I), ou imediatamente apds a incisdo cirrgica (Grupo I1).

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

As variaveis continuas foram analisadas pelo teste ndo pareado "t", variaveis discretas com o teste do quiquadrado, e curvas de sobrevida pelo
teste log-rank.

Os escores de dor foram significativamente menores no Grupo |, até 10 horas ap6s a cirurgia. O nimero de pacientes que necessitam de
analgesia em 4, 6, 8 e 10 horas foi significativamente menor no grupo | [0% vs 47% (P < 0,0001), 0% vs 44% (P < 0,003), 0% vs 80% (P <
0,0001), 0% x 100% (P < 0,0001)] respectivamente. O tempo médio para analgesia de resgate foi de 15,47 + 2,87 horas no grupo | versus 4,22
+ 2,55 horas no grupo Il (P < 0,0001), concluindo entéo que a analgesia preemptiva com cetoprofeno por via endovenosa (100 mg) produz
melhor alivio da dor no p6s-operatdrio em pacientes submetidos a cirurgia de mama.

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

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

A analgesia pds-operatéria consistia de 2 g de paracetamol a cada 6 h e bolus de morfina (se o escore de dor for maior que 40; 3 mg EV a cada
10 min na sala de recuperag&o, e entdo 5 mg SC a cada 4 horas na enfermaria).

O grupo cetoprofeno recebeu 100 mg de cetoprofeno EV durante a cirurgia e 8 horas depois. Na sala de recuperagdo, os pacientes receberam
oxigénio se a saturagdo estivesse < 95% na admissao (respirando ar ambiente, portanto), e na 1% e 22 hora.

Os escores de dor, consumo de opioides, o volume de fluido do dreno cervical, e a concentragdo/massa de hemoglobina neste fluido coletado
ao longo de 24 h foram registrados.

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

Os dois grupos tiveram o mesmo volume de 24 h de drenagem do liquido cervical (72,5 + 43 vs 70 +£ 42 mL, P > 0,2), com mesma concentragao
(5,9 +3,4vs 6,4 +2,8gpor 100 mL, P> 0,1) e massa de hemoglobina (3,9+2,8vs4,2+25g, P >0,2).

O grupo controle apresentou dois hematomas cervicais que necessitaram reintervencdo, e nenhuma ocorréncia no grupo cetoprofeno. O
cetoprofeno reduz o escore de dor apds a cirurgia de tireoide e paratireoide, bem como a necessidade de morfina e seus efeitos adversos, sem
aumentar o risco de hemorragia cervical.

O efeito aditivo de AINEs administrado com propacetamol ap6s a cirurgia ortopédica maior nao foi estudado. Este estudo prospectivo, realizado
por Aubrun F et al (2000), controlado por placebo pretende avaliar o efeito analgésico do cetoprofeno em 50 pacientes submetidos a cirurgia
de fuséo espinhal, recebendo 100 mg de cetoprofeno a cada 8 h ou placebo, no pés-operatério.

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

Durante a titulagdo de morfina, o cetoprofeno ndo reduziu significativamente a dose de morfina (8 + 6 vs 11 + 4 mg), porém diminuiu
significativamente o escore VAS (P < 0,001). Durante o PCA, o cetoprofeno reduziu significativamente o consumo de morfina (25 + 17 vs 38
+20 mg, P =0,04) e VAS (P = 0,002).

O consumo total de morfina pés-operatoria foi significativamente reduzido (33%) com cetoprofeno. O cetoprofeno reduziu a necessidade de
morfina e a analgesia pds-operatéria melhorou em pacientes submetidos a cirurgia da coluna vertebral e que receberam propacetamol.
Hommeril JL et al (1994), em um estudo duplo-cego, randomizado, compararam-se os efeitos de cetoprofeno EV 200 mg, seguido de 12,5
mg/hora durante 13 h, com os efeitos da morfina extradural 4 mg em 32 pacientes ap6s a artroplastia de quadril e joelho. Uma escala visual
analdgica foi utilizada para pontuacéo dor antes da administracéo de analgésicos (primeira acusacédo de dor apds a operacao), 1h apds e a cada
2 h posteriormente.

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

Néo houve diferencas entre os grupos em efeitos colaterais, exceto para a retencédo urinaria, que foi mais frequente no grupo recebendo morfina
extradural (P < 0,05). Como havia poucas diferencas entre cetoprofeno EV e morfina extradural, concluiu-se que o cetoprofeno pode ser uma
alternativa eficiente a morfina extradural ap6s a artroplastia de quadril e joelho.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

O cetoprofeno, principio ativo do ARTRINID é um anti-inflamatdrio néo esteroidal, derivado do acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo
do 4cido propidnico dos anti-inflamatdrios néo esteroidais.

ARTRINID possui propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e apresenta atividade analgésica periférica e central. Inibe a sintese de
prostaglandinas e a agregacéo plaquetaria, no entanto, seu mecanismo de acdo ndo esta completamente elucidado. O inicio da ag&o é verificado
5 minutos apds a administragdo de ARTRINID.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo

A concentracdo plasmatica média é medida 5 minutos ap6s injecdo EV de 100 mg. Depois de 4 minutos do término da injecdo, a sua
concentragdo plasmatica é de 26,4 + 5,4 ug/mL.

Distribuicéo

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaéticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos intra-articulares, capsulares, sinoviais
e tendinosos e atravessa a barreira placentaria e hematoencefalica.

A meia-vida de eliminag8o plasmética é de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuicéo é de aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformacéo do cetoprofeno é caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagéo e por conjugagdo com é&cido glicurdnico,
sendo esta a principal via no homem.

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

Eliminacéo

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada é excretada na urina dentro de 6 horas ap6s a administragdo do medicamento. Durante 5 dias
apds a administragdo oral, aproximadamente 75 a 90% da dose é excretada principalmente pela urina. A excregéo fecal é muito pequena (1 a
8%).

Populagbes especiais

Pacientes ldosos

A absorcéo do cetoprofeno ndo é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e diminuicéo do clearance plasmatico e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepética

Né&o ocorrem alteragdes significativas do clearance plasmético e da meia-vida de eliminacdo. No entanto, a fracdo nédo ligada as proteinas
plasmaticas encontra-se aproximadamente duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal

Ha diminuicéo do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminagao relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

ARTRINID néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com historico de reagOes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de reacoes alérgicas ao
cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes foram relatados casos de reacdes anafilaticas severas, raramente
fatais (ver item “9. Reagdes adversas”).

- Pacientes com Ulcera péptica’hemorrégica, ou com histérico.

- Pacientes com histdrico de sangramento ou perfuracédo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs.

- Paciente com hemorragia gastrintestinal, cerebrovascular ou qualquer outra hemorragia.

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

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncias cardiacas, hepaticas e/ou renais severas, pacientes com
histérico de reacgdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs e pacientes com Ulcera
péptica’lhemorrdgica ou historico.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUQOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complicacdes reuméticas que ocorrem devido ao lipus eritematoso sistémico (LES),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposicéo 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 necessario para controle dos
sintomas.

Reacbes gastrintestinais

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento
ou Ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, agentes
antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico ou nicorandil (ver item “6. Interagdes Medicamentosas”).



Sangramento, Ulcera e perfuracéo 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.

Reacdes 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 trombéticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocérdio ou acidente
vascular cerebral).

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

Um aumento do risco de eventos trombéticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs (exceto aspirina) para a dor
perioperatéria decorrente de cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM).

Reacdes cutaneas

Reagdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, foram
reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior da ocorréncia destas reacdes adversas no inicio do tratamento, a
maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Mascaramento de sintomas de infeccdes subjacentes:

ARTRINID pode mascarar sintomas de infecco, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento apropriado e, assim, agravar a infecgéo.
Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela. Quando ARTRINID é
administrado para febre ou alivio da dor relacionado a infecgdo, é aconselhdvel monitorar essa infecgdo. Em ambientes ndo hospitalares, o
paciente deve consultar um médico se os sintomas persistirem ou piorarem.

Em pacientes com testes de funcéo hepatica anormais ou com histdrico de doenga hepética, os niveis de transaminase devem ser avaliados
periodicamente, particularmente durante tratamento a longo prazo.

Raros casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

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

Gravidez e lactagédo

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 investigacao de infertilidade, deve ser considerada a descontinuacéo do tratamento com AINEs.
Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacédo

N&o existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de
embriotoxicidade provavelmente relacionados a toxicidade materna.

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

Durante o terceiro trimestre da gestagdo

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 ltimo trimestre
da gravidez.

Lactacao

Né&o existem dados disponiveis sobre a excre¢do de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo é recomendado durante a
amamentagao.

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

Populagbes especiais

ldosos

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 reacOes adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragéo gastrintestinais, os quais podem ser
fatais.

Criangas

A seguranga e eficacia do uso de ARTRINID em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Deve-se ter cautela quando ARTRINID for administrado em pacientes com histérico de doenca gastrintestinal (colite ulcerativa, doenca de
Crohn), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cirrose e nefrose,
naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em pacientes com insuficiéncia renal crénica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses
pacientes, a administracdo do cetoprofeno pode induzir a reducéo no fluxo sanguineo renal causada pela inibicdo da prostaglandina e levar a
descompensacéo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertenséo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada,
uma vez que retencéo de liquidos e edema foram relatados apés a administragéo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilag&o atrial foi reportado em associagéo com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hiperpotassemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou tratamento concomitante com agentes
que promovem a hiperpotassemia (ver item “6. Interagdes Medicamentosas”). Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas
circunstancias.

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



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes medicamentosas ndo recomendadas

- Outros AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2, e altas dosagens de salicilatos: aumento do risco de ulceragdo e
sangramento gastrintestinais.

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

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.

- heparina;

- antagonistas da vitamina K (como a varfarina);

- inibidores da agregacéo plaquetaria (tais como ticlopidina, clopidogrel);

- inibidores da trombina (tais como dabigatrana);

- inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana);

- Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminuic&o da sua excrecéo renal, podendo atingir niveis toxicos. Realizar se
necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e um ajuste posoldgico do litio durante e apds tratamento com
AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematol6gica do metotrexato, especialmente quando
administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina e a diminuigo
do seu clearance renal.

- colchicina: aumenta o risco de ulceragéo ou hemorragia gastrintestinal. A inibicdo da agregacao plaquetaria promovida por AINEs adicionada
aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulacéo sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que ndo seja o
trato gastrintestinal.

Associagdes medicamentosas que requerem precaugdes

- Categorias terapéuticas e medicamentos que podem promover hiperpotassemia [tais como, sais de potéssio, diuréticos poupadores de potassio,
inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina 11, 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 (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo gastrintestinal ou sangramento (ver item “5. Adverténcias e precaugoes”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia
renal devido a diminuicdo do fluxo sanguineo renal causada pela inibicdo de prostaglandina. Estes pacientes devem ser reidratados antes do
inicio do tratamento concomitante e a fungio renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (ver item “5. Adverténcias e
precaugdes”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina Il: em pacientes com comprometimento da fungéo renal (ex.: pacientes desidratados ou
pacientes idosos), a coadministracdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina 1l e de um agente que inibe a ciclo-
oxigenase pode promover a deterioragdo da funcéo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em associacéo, 0 hemograma completo
deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragdo da fungéo renal ou se o paciente é idoso, 0 monitoramento deve ser
realizado com maior frequéncia.

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

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

- nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil e AINEs had um aumento no risco de complicagdes severas, tais como
ulcerag@o gastrintestinal, perfuragdo e hemorragia (ver item “S. Adverténcias e precaugdes”).

- Glicosideos cardiacos: a interagdo farmacocinética entre o cetoprofeno e a digoxina ndo foi demonstrada. No entanto, recomenda-se cautela,
em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os AINEs podem reduzir a fungdo renal e diminuir o clearance renal dos
glicosideos cardiacos.

- ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associagdes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos (betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos): risco de reducéo do efeito anti-
hipertensivo por inibigéo das prostaglandinas vasodilatadoras pelos anti-inflamatérios néo esteroidais.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Depois de aberto e diluido, ARTRINID deve ser utilizado imediatamente. A solucéo deve estar limpida. Se a solugdo estiver turva, o
medicamento nédo deve ser administrado. Se houver solugdo remanescente apds o uso, descartar.

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

Aspecto fisico: p6 branco, com aspecto de liofilizado.
Aspecto fisico (ap6s reconstituigéo): solucdo limpida, incolor, isenta de particulas estranhas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ARTRINID deve ser administrado somente por via endovenosa.

ARTRINID: 100 mg a 300 mg ao dia.

A duragéo do tratamento em casos de crises de c6lica renal deve ser de no méaximo 48 horas.

Dose maxima diéria recomendada: 300 mg.

Dissolver o contetido do frasco contendo 100 mg em 100 a 150 mL de solucéo isotdnica de glicose ou de cloreto de sodio, imediatamente antes
do uso. O produto deve ser administrado por infusdo endovenosa lenta, aproximadamente por 20 minutos. Administrar o ARTRINID
separadamente de outros medicamentos.

Populacdes especiais

Criancas

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

Pacientes com insuficiéncia renal e idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a menor dose eficaz. Um ajuste posoldgico individual deve ser considerado
somente apds ter apurado boa tolerancia individual (ver “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacologicas” e item
“5. Adverténcias e Precaugdes™).

Pacientes com insuficiéncia hepética

Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a menor dose eficaz diaria (ver “Propriedades farmacocinéticas” no
item “3. Caracteristicas farmacologicas” e item “5. Adverténcias e Precaugdes).

Néo ha estudos dos efeitos de cetoprofeno administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por segurancga e para garantir a eficicia deste
medicamento, a administracdo deve ser somente por via endovenosa.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

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

Distdrbios no sistema sanguineo e linfatico
- Rara: anemia hemorragica.
- Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia, insuficiéncia da medula éssea.

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

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

Disturbios no sistema nervoso

- Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

- Rara: parestesia.

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

Disturbios visuais
- Rara: visdo embagada, tal como visdo borrada (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Distarbios auditivos e do labirinto
- Rara: tinido.

Distarbios cardiacos
- Desconhecida: exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagéo atrial.

Distarbios vasculares
- Desconhecida: hipertensdo, vasodilatacéo, vasculite (incluindo vasculite leucocitocléstica).

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
- Rara: asma.
- Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acido acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Distlrbios gastrintestinais
- Comum: dispepsia, ndusea, dor abdominal, voémito.
- Incomum: constipacéo, diarreia, flatuléncia e gastrite.



- Rara: estomatite, Ulcera péptica.
- Desconhecida: exacerbacéo da colite e doenca de Crohn, hemorragia e perfuracdo gastrintestinais, pancreatite.

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

Distarbios cutaneos e subcutaneos

- Incomum: erupgdo cuténea (rash), prurido.

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

Distdrbios renais e urinarios
- Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, anormalidade nos testes da funcéo renal, nefrite tdbulo-intersticial e sindrome nefrética.

Disturbios gerais e condicdes no local da administracdo
- Incomum: edema.
- Desconhecida: reagdes no local da injecéo incluindo Embolia Cutis Medicamentosa (Sindrome de Nicolau).

Distlrbios do metabolismo e nutrigédo
- Desconhecida: hiponatremia, hiperpotassemia (ver itens “5. Adverténcias e Precaugdes” e “6. Interagdes Medicamentosas™).

Investigacdes
- Rara: ganho de peso.

Infeccoes e infestagdes:

-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infecgdo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento apropriado e, assim, agravar a
infec¢do (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela) (ver item “5. Adverténcias
e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas observados foram benignos e limitados a
letargia, sonoléncia, nausea, vomito e dor epigastrica.

Tratamento

Néo 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 desidratacdo, monitorar a excre¢do urinaria e corrigir a acidose, se presente.

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

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

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

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

- algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciatica, pés-operatérios diversos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico, aberto, realizado por Addy (1985), avaliou o uso de cetoprofeno na dose de 50 mg 3 vezes ao dia durante o periodo
menstrual, por 3 meses, em 42 mulheres com dismenorreia. Ao final do estudo 95% das mulheres retornaram as suas atividades normais e
apresentaram uma boa tolerabilidade ao tratamento.

Estudo realizado por Spongsveen et al (1978) avaliou o uso do cetoprofeno na dose de 50 mg 3 vezes ao dia em pacientes com doengas
osteoarticulares cronicas. Esses pacientes foram acompanhados por um periodo minimo de 3 meses até 12 meses. O cetoprofeno promoveu
melhora clinica na maioria dos pacientes, comprovando sua eficacia dentre os pacientes avaliados. O nimero de eventos adversos ocorreu em
13% dos pacientes, sendo os eventos gastrintestinais, principalmente a dispepsia, 0 mais frequente. Entretanto ndo houve nenhum evento
considerado sério.

Karvonen et al (2008) realizaram estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, com grupos paralelos onde foi avaliado o uso de
paracetamol e cetoprofeno no controle de dor p6s-operatdrio de 60 pacientes adultos submetidos a prétese total de quadril. O uso de cetoprofeno
por via oral, na dose de 300 mg dia, reduziu em 22% o consumo de opioide no 1° dia de pds-operatorio.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cetoprofeno, principio ativo do ARTRINID, é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), derivado do acido arilcarboxilico, pertencente ao
grupo do &cido propidnico dos AINEs.

ARTRINID possui propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e apresenta atividade analgésica periférica e central. Inibe a sintese de
prostaglandinas e a agregagdo plaquetaria, no entanto, seu mecanismo de agdo ndo estd completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoprofeno é rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Os niveis plasmaticos méaximos sdo obtidos dentro de 60 a 90
minutos apds administracéo oral. Quando o cetoprofeno é administrado com alimentos, a taxa de absor¢éo diminui, resultando em atraso e
reducdo do pico da concentracdo (Cmsx); entretanto, a biodisponibilidade total ndo é alterada.

Distribuicéo

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos intra-articulares, capsulares, sinoviais
e tendinosos e atravessa a barreira placentaria e hematoencefélica. A meia-vida de eliminacdo plasmética é de aproximadamente 2 horas. O
volume de distribuicéo é de aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformacéo do cetoprofeno é caracterizada por dois principais processos: por hidroxilacéo e por conjugagdo com écido glicurdnico,
sendo esta a via principal no homem.



A excrecéo de cetoprofeno na forma inalterada é muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose administrada é excretada na forma de
metabdlitos na urina, dos quais 65 a 85% da dose administrada séo excretados como metabélito glicuronideo.

Eliminacdo

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada é excretada na urina dentro de 6 horas ap6s a administragdo do medicamento. Durante 5 dias
apds a administragdo oral, aproximadamente 75 a 90% da dose é excretada principalmente pela urina. A excregdo fecal é muito pequena (1 a
8%).

Populagdes especiais

Pacientes idosos

A absorcéo do cetoprofeno ndo é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e diminuicéo do clearance plasmético e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Né&o ocorrem alteragdes significativas do clearance plasmaético e da meia-vida de eliminagcdo. No entanto, a fracdo nédo ligada as proteinas
encontra-se aproximadamente duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal

Ha diminuicéo do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminagao relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

ARTRINID cépsulas ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- pacientes com histérico de reacGes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de reagOes alérgicas ao
cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes foram relatados casos de reagOes anafilaticas severas, raramente
fatais (ver item “9. Reagdes adversas”);

- pacientes com Ulcera péptica’hemorragica, ou com histoérico;

- pacientes com histérico de sangramento ou perfuracéo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs;

- pacientes com insuficiéncia severa cardiaca, hepética e/ou renal severas;

- mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepéatica e/ou renal severas, pacientes com
histérico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs e por pacientes com Ulcera
péptica’lhemorrégica, ou com histérico.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumaticas que ocorrem devido aos ltpus eritematoso sistémico (LES),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposicéo a toxicidade por AINEs no
sistema nervoso central e/ou renal.

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

Reacdes gastrintestinais

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento
ou ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina, agentes
antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico ou nicorandil (ver item “6. Interacdes medicamentosas”).

Sangramento, Ulcera e perfuragdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os AINEs durante qualquer periodo do
tratamento, com ou sem sintomas ou historico de eventos gastrintestinais graves.

Reacdes 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 trombaticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocérdio ou acidente
vascular cerebral).

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

Um aumento do risco de eventos trombéticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs (exceto aspirina) para a dor
perioperatdria decorrente de cirurgia de revascularizagéo do miocardio (CRM).

Reacdes cutaneas

Reagdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, foram
reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior da ocorréncia destas reacdes adversas no inicio do tratamento, a
maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Mascaramento de sintomas de infeccdes subjacentes:

ARTRINID pode mascarar sintomas de infecco, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento apropriado e, assim, agravar a infecgéo.
Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela. Quando ARTRNID é
administrado para febre ou alivio da dor relacionado a infeccdo, é aconselhavel monitorar essa infecgdo. Em ambientes ndo hospitalares, o
paciente deve consultar um médico se 0s sintomas persistirem ou piorarem.

Em pacientes com testes de funcéo hepatica anormais ou com histdrico de doenga hepatica, os niveis de transaminase devem ser avaliados
periodicamente, particularmente durante tratamento a longo prazo. Raros casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de
cetoprofeno.

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

Gravidez e lactagdo



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 descontinuacéo do
tratamento com AINEs.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacdo

Né&o existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de
embriotoxicidade provavelmente relacionados a toxicidade materna.

Como a seguranca 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 gestagéo

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 Gltimo trimestre
da gravidez.

Lactacdo

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

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

Populacdes especiais

ldosos

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

A frequéncia das reagdes adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragéo gastrintestinais, os quais podem ser
fatais.

Criangas

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

QOutros grupos de risco

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

No inicio do tratamento, a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cirrose e nefrose,
naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em pacientes com insuficiéncia renal cronica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses
pacientes, a administragdo do cetoprofeno pode induzir a reducéo no fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢do da prostaglandina e levar a
descompensagao renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertenséo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada,
uma vez que retencéo de liquidos e edema foram relatados apds a administragdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilagéo atrial foi reportado em associagdo com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hiperpotassemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou tratamento concomitante com agentes
que promovem a hiperpotassemia (ver item “6. Interagdes medicamentosas™). Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas
circunstancias.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes medicamentosas ndo recomendadas

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

- &lcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceracdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.

- heparina;

- antagonistas da vitamina K (como a varfarina);

- inibidores da agregacao plaquetéria (tais como ticlopidina, clopidogrel);

- inibidores da trombina (tais como dabigatrana);

- inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana);

Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminuig&o da sua excregéo pelos rins, podendo atingir niveis toxicos. Realizar

se necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e um ajuste posoldgico do litio durante e ap6s tratamento com

AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematol6gica do metotrexato, especialmente quando
administrado em altas doses (> 15 mg/semana), possivelmente relacionado ao deslocamento do metotrexato ligado a proteina e & diminuigdo
do seu clearance renal.

- colchicina: aumenta o risco de ulcerag@o ou hemorragia gastrintestinal. A inibic8o da agregacao plaquetaria promovida por AINEs adicionada
aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulacdo sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que ndo seja o
trato gastrintestinal.

Associagfes 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 11, AINEs, heparinas (de baixo peso molecular ou ndo fracionada), ciclosporina, tacrolimo
e trimetoprima]: o risco de hiperpotassemia pode aumentar quando o0s medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).



- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragio ou sangramento gastrintestinal (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia
renal devido a diminuicao do fluxo sanguineo renal causada pela inibic&o de prostaglandina. Estes pacientes devem ser reidratados antes do
inicio do tratamento concomitante e a fungdo renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (ver item “5. Adverténcias e
precaugdes”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina 1l: em pacientes com comprometimento da func&o renal (ex.: pacientes desidratados ou
pacientes idosos), a coadministracdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da angiotensina 1l e de um agente que inibe a ciclo-
oxigenase pode promover a deterioragdo da funcéo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em associa¢do, 0 hemograma completo
deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteracdo da fungéo renal ou se o paciente é idoso, 0 monitoramento deve ser
realizado com maior frequéncia.

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

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

- nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil e AINEs ha um aumento no risco de complicagdes severas, tais como
ulceracdo gastrintestinal, perfuragdo e hemorragia (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

- Glicosideos cardiacos: a interagdo farmacocinética entre o cetoprofeno e a digoxina ndo foi demonstrada. No entanto, recomenda-se cautela,
em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os AINEs podem reduzir a funcéo renal e diminuir o clearance renal dos
glicosideos cardiacos.

- ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associagdes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos (beta-blogueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos): risco de reducéo do efeito anti-
hipertensivo, por inibi¢do das prostaglandinas vasodilatadoras pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

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

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

Exames de laboratorio
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinagdo de albumina urinéaria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-hidroxicorticosteroides que se
baseiam na precipitacéo &cida ou em reagao colorimétrica dos grupos carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacgdo (vide cartucho).

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

Aspecto fisico: capsula n® 3 de corpo cinza e tampa azul, contendo p6 branco a quase branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As capsulas devem ser ingeridas sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente % a 1 copo), de preferéncia, durante
ou logo ap6s as refeicoes.

ARTRINID cépsulas 50 mg: 2 capsulas, 2 vezes ao dia; ou 1 capsula, 3 vezes ao dia.

Dose méaxima diéria recomendada: 300 mg.

Populagdes especiais

Criancas

A seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno capsulas em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia renal e idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a menor dose eficaz. Um ajuste posoldgico individual deve ser considerado
somente apos ter apurado boa tolerancia individual (ver “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacoldgicas” e item
“5. Adverténcias ¢ Precaugoes”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a menor dose eficaz diaria (ver “Propriedades farmacocinéticas” no
item “3. Caracteristicas farmacologicas e item “5. Adverténcias e Precaugdes™).

N&o hé estudos dos efeitos de cetaprofeno capsulas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficécia
deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS



Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

A lista a seguir de reagdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de condi¢Oes agudas ou
cronicas.

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

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

Disturbios psiquiatricos
- Desconhecida: depresséo, alucinagéo, confuséo, disturbios de humor.

Distirbios no sistema nervoso

- Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

- Rara: parestesia.

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

Distirbios visuais
- Rara: visdo embagada, tal como visdo borrada (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Distarbios auditivos e do labirinto
- Rara: tinido.

Distlrbios cardiacos
- Desconhecida: exacerbagao da insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial.

Distlrbios vasculares
- Desconhecida: hipertensdo, vasodilatacdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitocléstica).

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
- Rara: asma.
- Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao 4cido acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Distlrbios gastrintestinais

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

- Incomum: constipagao, diarreia, flatuléncia e gastrite.

- Rara: estomatite, Ulcera péptica.

- Desconhecida: exacerbacéo da colite e doenca de Crohn, hemorragia e perfuracéo gastrintestinais, pancreatite.

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

Disturbios cutaneos e subcutaneos

- Incomum: erupc¢&o cutanea (rash), prurido.

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

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

Distarbios gerais
- Incomum: edema.

Distarbios do metabolismo e nutricéo
- Desconhecida: hiponatremia, hiperpotassemia (ver itens “5. Adverténcias e precaugdes” e “6. Interagdes medicamentosas™).

Investigacdes
- Rara: ganho de peso.

Infecgdes e infestagdes:

-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infecgéo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento apropriado e, assim, agravar a
infeccdo (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela) (ver item “5. Adverténcias
e Precaugdes”).



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

10. SUPERDOSE

Sintomas
Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas observados foram benignos e limitados a
letargia, sonoléncia, nausea, vomito e dor epigastrica.

Tratamento

Néo existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose, recomenda-se lavagem gastrica,
devendo-se instituir tratamento sintomatico e de suporte visando compensar a desidratacdo, monitorar a excreg&o urinaria e corrigir a acidose,
se presente.

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

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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ARTRINID®

cetoprofeno Uniao Quimica

farmacéutica nacional S$/A

Solugdo injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel 50 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 2 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

CELOPIOTENO ..t e 50 mg
Veiculo: alcool benzilico, arginina, &cido citrico e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

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

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranca do cetoprofeno e paracetamol foram comparados para o tratamento da migrania (enxaqueca) aguda em um estudo
randomizado e duplo-cego com 64 pacientes.

Trinta e quatro pacientes receberam cetoprofeno 100 mg por via IM, e 30 pacientes receberam 500 mg de paracetamol por via IM. O alivio
parcial ou completo da dor e outros sintomas foi alcancado 15 a 20 minutos apds a administracdo do grupo cetoprofeno e no prazo de 35
minutos no grupo paracetamol. Completo alivio da dor foi alcangado dentro de 30 a 40 minutos ap6s o cetoprofeno em 28 pacientes (82,5%)
em comparagdo com 5 pacientes (17,5%) no grupo de paracetamol.

Em seis dos pacientes tratados com cetoprofeno houve necessidade de uma segunda dose para alivio completo da dor durante as 4 horas de
tempo de seguimento. Os efeitos colaterais foram raros e minimos. Estes achados sugerem que o cetoprofeno produziu um beneficio
estatisticamente significativo no tratamento da migréania aguda.

O cetoprofeno (KP) foi administrado por via IM a 15 pacientes com artrite cronica no dia seguinte a cirurgia eletiva de articulagoes (13), ou
durante crises de dor extrema (2), resultando em alivio satisfatério da dor, e parecia capaz de substituir os opidceos. Um novo método de ensaio
para Kp plasmatico, baseado em cromatografia de gas/massa de alta resoluc&o é descrito fragmentografia é descrito, permitindo a determinacéo
do Kp, mesmo na presenca de probenecida. O cetoprofeno foi rapidamente absorvido e os niveis plasmaticos de pico de 10,2 a 18,6 micromol/L
foram atingidos em 30 minutos. A probenecida ndo interferiu com a eliminacéo de Kp. Neste estudo duplo-cego 40 pacientes com osteoartrite
foram tratados para alivio da dor com cetoprofeno ou com indometacina, ambas por via IM na dosagem de 100 mg/dia por 12 dias. Com ambas
as medicagdes houve melhora significativa da dor, capacidade funcional e a distancia que os pacientes estavam aptos a caminhar, enquanto
apenas o cetoprofeno reduziu o aumento de tamanho do joelho em pacientes com gonartrite.

Os dois medicamentos apresentaram aproximadamente o0 mesmo periodo de laténcia e a mesma duracéo de atividade.

O cetoprofeno foi perfeitamente tolerado, ao passo que um paciente tratado com indometacina teve o tratamento interrompido devido a
hipotensdo vascular e rash cutaneo. Um aumento significativo da ureia nitrogenada plasmatica foi observado somente no grupo de pacientes
tratados com indometacina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cetoprofeno, principio ativo do ARTRINID, é um anti-inflamatério ndo esteroidal, derivado do acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo
do &cido propidnico dos anti-inflamatdrios néo esteroidais.

ARTRINID possui propriedades anti-inflamatdria, antitérmica e apresenta atividade analgésica periférica e central.

Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacéo plaquetéria, no entanto, seu mecanismo de acdo ndo estd completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo



As medidas sucessivas dos niveis plasmaticos ap6s a administracdo de uma dose terapéutica mostram que o cetoprofeno é rapidamente
absorvido. A concentragdo plasméatica maxima é obtida 20 a 30 minutos ap6s administracdo de injecdo intramuscular.

Distribuicéo

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaéticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos intra-articulares, capsulares, sinoviais
e tendinosos e atravessa a barreira placentaria e hematoenceféalica. A meia-vida de eliminacdo plasmatica é de aproximadamente 2 horas. O
volume de distribuicéo é de aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformagéo do cetoprofeno é caracterizada por dois principais processos: por hidroxilacéo e por conjugagéo com é&cido glicurdnico,
sendo esta a principal via no homem.

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

Eliminagéo

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

Populagbes especiais

Pacientes idosos

A absorcéo do cetoprofeno ndo é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e diminuicéo do clearance plasmético e renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Né&o ocorrem alteragdes significativas do clearance plasmético e da meia-vida de eliminagdo. No entanto, a fracdo ndo ligada as proteinas
plasmaticas encontra-se aproximadamente duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal

Ha diminuicdo do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminagdo relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

ARTRINID ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- pacientes com histérico de reagOes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de reagdes alérgicas ao
cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes foram relatados casos de reagdes anafilaticas severas, raramente
fatais (ver item “9. Reagdes adversas”);

- pacientes com Ulcera péptica/hemorragica ou histérico;

- pacientes com histérico de sangramento ou perfuragéo gastrintestinal, relacionada ao uso de AINEs;

- paciente com hemorragia gastrintestinal, cerebrovascular ou qualquer outra hemorragia;

- hemostasia ou terapia anticoagulante em curso (contraindicacéo relacionada com a via intramuscular);

- pacientes com insuficiéncia severa cardiaca, hepatica e/ou renal;

- mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepética e/ou renal severas, pacientes com
histérico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao &cido acetilsalicilico ou a outros AINEs e pacientes com Ulcera
péptica’hemorrdgica ou historico.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reuméaticas que ocorrem devido ao lipus eritematoso sistémico (LES),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposi¢ao a toxicidade por AINEs no
sistema nervoso central e/ou renal.

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

Reacdes gastrintestinais

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno e medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento
ou Ulcera, como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, agentes
antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico ou nicorandil (ver item “6. Interagdes medicamentosas”).

Sangramento, Ulcera e perfuracdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os AINEs durante qualquer periodo do
tratamento, com ou sem sintomas prévios ou histérico de eventos gastrintestinais graves.

Reacdes 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 tromboticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocérdio ou acidente
vascular cerebral).

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

Um aumento do risco de eventos trombaticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs ndo AAS para a dor perioperatéria
decorrente de cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM).

Reacdes cutaneas

Reagdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, foram
reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior da ocorréncia destas reacdes adversas no inicio do tratamento, a
maioria dos casos ocorrendo no primeiro meés.



Mascaramento de sintomas de infec¢des subjacentes:

PROFENID IM pode mascarar sintomas de infeccéo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento apropriado e, assim, agravar a infecgo.
Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e complicagdes bacterianas devido a varicela. Quando PROFENID IM
é administrado para febre ou alivio da dor relacionado a infecgdo, é aconselhdvel monitorar essa infecgdo. Em ambientes ndo hospitalares, o
paciente deve consultar um médico se os sintomas persistirem ou piorarem.

Em pacientes com testes de funcéo hepatica anormais ou com histdrico de doenga hepatica, os niveis de transaminase devem ser avaliados
periodicamente, particularmente durante tratamento a longo prazo. Raros casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de
cetoprofeno.

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

Gravidez e lactagédo

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 descontinuacéo do
tratamento com AINEs.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacdo

Né&o existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados leves efeitos de
embriotoxicidade provavelmente relacionados a toxicidade materna.

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

Durante o terceiro trimestre da gestacdo

Todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno, podem induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final
da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da mae e do feto. Portanto, cetoprofeno é contraindicado durante o ltimo trimestre
da gravidez.

Né&o existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo é recomendado durante a
amamentacéo.

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

Populagbes especiais

Idosos

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

A frequéncia das reacdes adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento e perfuragéo gastrintestinais, os quais podem ser
fatais.

Criangas

A seguranga e eficacia do uso de ARTRINID em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

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

No inicio do tratamento, a funcéo renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cirrose e nefrose,
naqueles que fazem uso de diuréticos, ou em pacientes com insuficiéncia renal cronica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses
pacientes, a administragdo do cetoprofeno pode induzir a redugédo no fluxo sanguineo renal causada pela inibicdo da prostaglandina e levar a
descompensagéo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com historico de hipertensao e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada,
uma vez que retencéo de liquidos e edema foram relatados apds a administragcdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilacéo atrial foi reportado em associa¢do com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hiperpotassemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou tratamento concomitante com agentes
que promovem a hiperpotassemia (ver item “6. Interagdes medicamentosas”). Os niveis de potassio devem ser monitorados sob estas
circunstancias.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Associagdes medicamentosas ndo recomendadas
- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2), e altas dosagens de salicilatos: aumento do risco de ulceragdo e
sangramento gastrintestinais.
- alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragdo ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade hepatica.
- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.
- heparing;
- antagonistas da vitamina K (como a varfarina);
- inibidores da agregacdo plaquetéria (tais como ticlopidina, clopidogrel);
- inibidores da trombina (tais como dabigatrana);
- inibidores diretos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana;
Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.
- litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminuic&o da sua excrecdo renal, podendo atingir niveis toxicos. Realizar se
necessario, um cuidadoso monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e um ajuste posolégico do litio durante e apds tratamento com
AINEs.



- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- metotrexato em doses maiores do que 15 mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematol6gica 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.

- colchicina: aumenta o risco de ulceragéo ou hemorragia gastrintestinal. A inibicdo da agregacao plaguetaria promovida por AINEs adicionada
aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulacéo sanguinea pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que néo seja o
trato gastrintestinal.

AssociagBes medicamentosas que requerem precaugdes

- Categorias terapéuticas e medicamentos que podem promover hiperpotassemia [tais como, sais de potassio, diuréticos poupadores de potassio,
inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina 11, AINEs, heparinas (de baixo peso molecular ou ndo fracionada), ciclosporina, tacrolimo
e trimetoprima]: o risco de hiperpotassemia pode aumentar quando o0s medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo gastrintestinal ou sangramento (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia
renal secundéria devido a diminuic&o do fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢éo de prostaglandina. Estes pacientes devem ser reidratados
antes do inicio do tratamento concomitante e a funcéo renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (ver item 5. “Adverténcias
e precaugdes”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina Il: em pacientes com comprometimento da funcéo renal (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 pode promover a deterioragdo da funcéo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em associacdo, 0 hemograma completo
deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteracdo da fungdo renal ou se o paciente é idoso, 0 monitoramento deve ser
realizado com maior frequéncia.

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

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

- nicorandil: em pacientes recebendo concomitantemente nicorandil e AINEs had um aumento no risco de complicagdes severas, tais ~ como

ulceragdo gastrintestinal, perfuragdo e hemorragia (ver item 5. “Adverténcias e precaugdes”).

- Glicosideos cardiacos: a interagdo farmacocinética entre o cetoprofeno e a digoxina ndo foi demonstrada. No entanto, recomenda-se cautela,
em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os AINEs podem reduzir a fung&o renal e diminuir o clearance renal dos
glicosideos cardiacos.

- ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

- tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associag¢des medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos (beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos): risco de reducéo do efeito anti-
hipertensivo por inibicéo das prostaglandinas vasodilatadoras pelos AINEs.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

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

Exames de laboratério
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacédo de albumina urinaria, sais biliares, 17-cetosteroides e 17-hidroxicorticosteroides que se
baseiam na precipitacéo &cida ou em reagao colorimétrica dos grupos carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

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

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

Aspecto fisico: solucdo limpida, incolor a levemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ARTRINID deve ser administrado somente por via intramuscular.

ARTRINID deve ser aplicado lentamente e profundamente no quadrante superior externo da nadega e ndo deve ser misturado com outros
medicamentos na mesma seringa. E importante aspirar antes de injetar para assegurar que a ponta da agulha néo esteja em um vaso sanguineo.
Né&o deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle médico.

Administragdo de 1 ampola por via intramuscular, duas ou trés vezes ao dia, a critério médico. Dose

méxima diéria recomendada: 300 mg.

Populagdes especiais

Criancas

A seguranga e eficacia do uso de ARTRINID em criangas ndo foram estabelecidas.
Pacientes com insuficiéncia renal e idosos



E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter estes pacientes com a menor dose eficaz. Um ajuste posolégico individual deve ser considerado
somente apds ter apurado boa tolerancia individual (ver “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacoldgicas” e item
“5. Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes com insuficiéncia hepética

Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a menor dose eficaz diaria (ver “Propriedades farmacocinéticas” no
item “3. Caracteristicas farmacologicas” e item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

N&o hé estudos dos efeitos de ARTRINID administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficcia deste
medicamento, a administracdo deve ser somente por via intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reacdo muito rara (< 1/10.000).

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

A lista a seguir de reagdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de condi¢des agudas ou
crénicas.

Distdrbios no sistema sanguineo e linfatico
- Rara: anemia hemorragica.
- Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia, insuficiéncia da medula 6ssea.

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

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

Distdrbios no sistema nervoso

- Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

- Rara: parestesia.

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

Distarbios visuais
- Rara: visdo embagada, tal como visdo borrada (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Distlrbios auditivos e do labirinto
- Rara: tinidos.

Disturbios cardiacos
- Desconhecida: exacerbacéo da insuficiéncia cardiaca, fibrilagao atrial.

Distarbios vasculares
- Desconhecida: hipertensao, vasodilatacdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).

Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
- Rara: asma.
- Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao &cido acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.

Distarbios gastrintestinais

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

- Incomum: constipacéo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

- Rara: estomatite, Ulcera péptica.

- Desconhecida: exacerbacéo da colite e doenca de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite.

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

Distlrbios cutaneos e subcutaneos

- Incomum: erupgdo cutanea (rash), prurido.

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

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

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracéo
- Incomum: edema.



- Desconhecida: reagdes no local da injecéo incluindo Embolia Citis Medicamentosa (Sindrome de Nicolau).

Distlrbios do metabolismo e nutrigédo
- Desconhecida: hiponatremia, hiperpotassemia (ver itens “5. Adverténcias e precaugdes” e “6. Interagcdes medicamentosas™).

Investigacdes
- Rara: ganho de peso.

Infeccdes e infestagdes:

-Desconhecida: mascaramento dos sintomas de infeccéo, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento apropriado e, assim, agravar a
infeccéo (incluindo pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e complicacdes bacterianas devido a varicela) (ver item “5. Adverténcias
e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas observados foram benignos e limitados a
letargia, sonoléncia, nausea, vomito e dor epigastrica.

Tratamento

N&o existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspeita de superdose, recomenda-se instituir tratamento
sintomatico e de suporte visando compensar a desidratacdo, monitorar a excre¢do urindria e corrigir a acidose, se presente. Se ocorrer
insuficiéncia renal, hemodialise pode ser Util para remover o farmaco circulante.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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ARTRINID®

cetoprofeno Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

Gel dermatoldgico

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Gel dermatoldgico 25 mg/g: embalagem contendo 1, 25 ou 50 bisnagas com 30 g.

UsoO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama contém:

CELOPIOTENO ..kt s 25mg

Excipientes: carbomer 980, alcool etilico, fenoxietanol, metilparabeno, etilparabeno, butilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol,
esséncia de lavanda, trolamina, &cido cloridrico e 4gua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ARTRINID gel é um medicamento indicado para o tratamento da dor muscular e/ou articular como lombalgia, torcicolo, contusoes,
entorses, tendinites, distensdes/ distensdes musculares, lesdes leves oriundas da prética esportiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de cetoprofeno foi comprovada em um estudo controlado duplo cego, por 7 dias, com 36 pacientes com tendinite e/ou bursite
onde o cetoprofeno foi capaz de reduzir os sintomas inflamatérios das regides afetadas (1). A eficicia também foi comprovada em um
estudo paralelo, duplo cego, placebo controlado, por 7 dias, em 56 pacientes com lesdo aguda de partes moles. Nesse estudo, o
cetoprofeno gel 2,5% demonstrou ser superior ao placebo no tratamento dos pacientes (2). Em um estudo aberto, comparativo,
multicéntrico, com 1575 pacientes, o cetoprofeno gel 2,5% demonstrou ser superior ao gel anti-inflamatdrio de piroxican e ao gel anti-
inflamatério de diclofenaco avaliados no tratamento da lesdo de partes moles (3). A eficécia de cetoprofeno gel 2,5% foi demonstrada
em um estudo comparativo, paralelo, randomizado entre 85 pacientes com osteoartrite de joelho. Esse grupo que recebeu cetoprofeno
gel 2,5% demonstrou melhora importante nos resultados avaliados (4).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de ag&o:

O cetoprofeno, principio ativo do ARTRINID, é um derivado do &cido fenil-propi6nico de natureza néo esteroidal com propriedades
analgésica e anti-inflamatéria.

O exato mecanismo de acéo do efeito anti-inflamatdrio ndo é conhecido. O cetoprofeno inibe a sintese das prostaglandinas e a agregacédo
plaquetéria.

Propriedades farmacocinéticas

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

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

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

Devido a sua formulagdo, ARTRINID gel é transparente, ndo oleoso, que se espalha com facilidade na pele, permitindo uma rapida
absorcéo do cetoprofeno.

4. CONTRAINDICACOES

ARTRINID gel ndo deve ser usado em pacientes com:

- reacdes de hipersensibilidade conhecida, tais como sintomas de asma, rinite alérgica ou urticéria ao cetoprofeno, fenofibrato, acido
tiaproféncio, 4cido acetilsalicilico ou outros AINEs;



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

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

O paciente nao deve usar ARTRINID gel se ndo puder evitar a exposicédo solar, mesmo em dias nublados, nem a exposicéo a luz UV
artificial durante o tratamento e por 2 semanas ap0s o seu término (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ARTRINID gel ndo pode ser utilizado em curativos oclusivos.

ARTRINID gel ndo deve entrar em contato com as membranas mucosas dos olhos.

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

Sindrome de Stevens-Johnson

Reagdes cutaneas graves, tais como Sindrome de Stevens-Johnson, tém sido reportadas em associagdo com o uso de AINEs, incluindo
PROFENID Gel. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de manifestacdes cutaneas graves. O tratamento deve
ser descontinuado no primeiro aparecimento de erupgdes cutaneas, lesdes nas mucosas ou quaisquer outros sinais de hipersensibilidade.

Risco de uso por via de administracéo nédo recomendada
Nao hé estudos dos efeitos de PROFENID Gel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia
deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via tépica.

Gravidez e lactacéo

Gravidez

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

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

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

Lactacao

Néo existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite materno. O uso de cetoprofeno néo é recomendado durante a
amamentacéo.

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

Populagbes especiais

Idosos

A absorcéo do cetoprofeno ndo é modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) e diminuicéo do clearance plasmético e renal.
Criangas

A seguranga e eficécia de cetoprofeno gel em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

ARTRINID gel deve ser utilizado com cautela em pacientes com comprometimentos cardiaco, hepético ou renal. Foram relatados casos
isolados de reagBes adversas sistémicas, principalmente renais.

Sensibilidade cruzada
Devido as reacdes cruzadas, ARTRINID gel nédo deve ser utilizado por pacientes que apresentaram reagdes de hipersensibilidade tais
como: crises de asma, rinite alérgica ou urticaria a outras formulacoes de cetoprofeno ou a outros AINESs ou ao acido acetilsalicilico.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Néo se sabe se 0 uso de cetoprofeno gel pode afetar a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Considerando que as concentra¢des plasmaticas sao baixas ap6s aplicacdo topica do cetoprofeno, é improvavel que ocorra interacéo de
ARTRINID gel com outros medicamentos.

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

Interferéncia em exames de laboratério
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de cetoprofeno em exames laboratoriais.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Nuamero 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.

Aspecto fisico: gel transparente, incolor e com odor de lavanda.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ARTRINID 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 diéria total ndo deve exceder 15 g por dia (7,5 gramas correspondem a aproximadamente 14 cm de gel).

A duragéo do tratamento nao deve exceder uma semana.

A bisnaga deve ser fechada apds o uso.

A lavagem prolongada e cuidadosa das méaos deve ser realizada ap6s cada uso de ARTRINID gel.

N&o ha estudos dos efeitos de cetoprofeno gel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia
deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via tépica.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

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

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

Reacdo muito rara (< 1/10.000).

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

Distlrbios no sistema imune
- Desconhecida: choque anafilatico, angioedema, reagdes de hipersensibilidade.

Distlrbios gastrintestinais

Embora os niveis plasméticos apds administracdo de cetoprofeno gel sejam bem mais baixos do que aqueles observados apés
administragdo oral, efeitos colaterais gastrintestinais sistémicos (tais como nausea, dor abdominal, vomito e flatuléncia) sédo possiveis
em raras circunstancias, dependendo da quantidade de gel aplicada, e da aplicagéo de gel em uma ampla érea da pele.

- Incomum: ndusea.

- Desconhecida: dor abdominal, vomito e flatuléncia.

Distarbios de pele e tecidos subcutaneos

- Comum a rara: eritema, prurido e eczema.

- Rara: reagdes de fotossensibilidade, dermatite bolhosa e urticéria.

Foram relatadas reacOes cutaneas localizadas que podem ultrapassar o local de aplicacéao.
- Desconhecida: sensacéo de queimacéo e Sindrome de Stevens-Johnson

Distarbios renais e urinarios
- Muito rara: casos de agravamento de insuficiéncia renal.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

A ocorréncia de superdose por via de administracéo topica é improvavel. Em caso de ingestdo acidental, o gel pode causar reacdes
adversas sistémicas, dependendo da quantidade ingerida.

-Srer aot:oTrirr];; reacOes adversas sistémicas, o tratamento deve ser sintomético e de suporte de acordo com o tratamento para superdose
com agentes orais de anti-inflamatorios.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histdrico de Alteracdo para a Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢cao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N®do Assunto Data de Itens de Bula versges Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacgéao (VP / VPS) P ¢
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP
MEDICAMENTO PODE ME Cansula dura 50 m
CAUSAR? VPS P 9
10450 - SIMILAR —
e DIZERES LEGAIS s .
Gerado no NOtIfIE:a(;aO de Solucao injetavel 50 mg/mL
11/2020 momentodo | Alleracao de Texto N/A N/A N/A N/A 2. RESULTADOS DE EFICACIA 05 liofiizado bf solucio imatével 100
peticionamento > DX 4. CONTRAINDICACOES prsoucao iny
publicacéo no ~ mg
- 5.ADVERTENCIAS E
Bulario RDC 60/12 =
PRECAUCOES Gel d tol6aico 25 ma
7 CUIDADOS DE el dermatoldgico 25 mg/g
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR — 11018 - RDC
0297083/19-0 Notificagéo de 73/2016 - SIMILAR - VP Capsula dura
02/04/2019 alteracéo de texto 25/02/2019 0173922/19-1 Incluséo de local de 25/02/2019 DIZERES LEGAIS VPS 50 mg
de bula— RDC embalagem priméaria
60/12 do medicamento
10756 — SIMILAR —
Notificacéo de lOLSO?i{C?Q'\aALLdAE B Capsula 50 mg
25/07/2018 0593724/18-8 | Ateragaodetexto | 5000018 | 0503724/18-8 | alteraco de texto de |  25/07/2018 | IDENTIFICACAO DO PRODUTO VP . o
de bula para bul d = VPS P¢ liofilizado para solucéo injetavel
adequacéo a u'a para adequacao 100 mg
. LA a intercambialidade
intercambialidade
10450 — SIMILAR —
Notificagdo de 10206 - SIMILAR - ~ VP Capsula
11/10/2017 2104234/17-9 alteragdo de texto 27/01/2016 1203173/16-9 Alteracéo maior de 18/09/2017 COMPOSICAO P
- VPS 50 mg
de bula— RDC excipiente
60/12
Capsula
50 mg
10450 — SIMILAR — 4. O QUE DEVO SABER ANTES
] Notificac&o de DE USAR ESTE VP Solugéo injetavel
L0450 — SIMILAR 03/02/2017 | 0189207/170 | 4eraco de texto de | OV0%2017 | \EDICAMENTO?5 ADVERTEN VPS 50 mg/mL
2 - bula — RDC 60/12 CIAS E PRECAUCOES
Notificagdo de Gel dermatolégico
03/02/2017 0189207/17-0 alteracéo de texto 9
de bula— RDC 25 mg/g
60/12 4. O QUE DEVO SABER ANTES
10136 — SIMILAR — DE USAR ESTE P6 liofilizado para solugdo injetavel
07/12/2016 | 2573742/16-2 | 'Melusdodelocalde | 7555, | MEDICAMENTO? VP 100 mg
embalagem 5.ADVERTENCIAS E VPS
secundaria PRECAUCOESDIZERES
LEGAIS




4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

P¢ liofilizado para solucao injetavel

MEDICAMENTO? 100 mg
]N%‘:;i?:a_gg(l)MlLARd; 10450 - SIMILAR — 8. QUAIS OS MALES QUE
06/09/2016 | 2256388/16-1 | alteragio de texto | 06/09/2016 | 2256388/16-1 | NOUNCAGA0 el oeioorz016 | E>TE MEDICAMENTO PODE VP Capsula
alteracdo de texto de ME CAUSAR VPS 50 mg
de bula - RDC
60/12 bula — RDC 60/12 .
6.INTERACOES Solugéo injetavel
MENDICAMENTOSAS 50 mg/mL
9. REACOES ADVERSAS
10756 - SIMILAR — 10756 — SIMILAR —
Notificagdo de Notificagio de -
20/05/2016 | 1785663/16-9 | 21€racdo de texto | 5000016 | 1785663/16-9 | alteracdo de texto de | 20/05/2016 IDENTIFICAGAG DO VP Gel dermatolégico
de bula  para ~ PRODUTO VPS 25 mg/g
N bula para adequacéo
adequacéao a . S
: - a intercambialidade.
intercambialidade.
1998 - SIMILAR -

20/04/2013 | 0336615/13-4 | NClUsAC de noval 47035014 Versao inicial ve Gel dermatolgico
forma farmacéutica ja VPS 25 mglg
registrada no Pais

DIZERES LEGAIS

3. QUANDO NAO DEVO USAR

ESTE MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE .
10136 — SIMILAR — MEDICAMENTO? SOI[:;%ar?wg}ﬁ_avel
Inclusdo de local de 8. QUAIS OS MALES QUE VP

12/01/2016 1155415/16-1 14/03/2016 ESTE MEDICAMENTO PODE PN [

embalagem CAUS VPS P4 liofilizado para solugéo injetavel
10450 — SIMILAR — secundaria ME CAUSAR 100 mg
Notificagao de N
29/04/2016 | 1643412/16-9 | alteragdo de texto 4. CONTRAINDICACOES
de bula - RDC 5. ADV~ERTENCIAS E
60/12 PRECAUCOES B
6. INTERACOES
MENDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
,{%‘:?ga‘éf"\""‘m d; ANTES DE USAR ESTE VP Capsula

29/04/2016 1643412/16-9 f;’ 29/04/2016 MEDICAMENTO? 50 mg

alteracdo de texto de VPS

bula — RDC 60/12

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE




ME CAUSARA4.
CONTRAINDICAGOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERAGCOES
MENDICAMENTOSAS

9. REACOES ADVERSAS

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

8. QUAIS OS MALES QUE

P4 liofilizado para solucéo injetavel

ESTE MEDICAMENTO PODE 100 mg
ll\l%‘:f;’g;ggc')M'LARd; 10450 — SIMILAR — ME CAUSAR
] X ] Notificag&o de VP Capsula
22/10/2015 0933159/15-0 ggerﬁag d_e tsétg 22/10/2015 0933159/15-0 alteracao de texto de 22/10/2015 2. RESULTADOS DE VPS 50 mg
60/12 bula — RDC 60/12 EFICACIA i
4, ADVERTENCIAS E Solugéo injetavel
PRECAUCOES 50 mg/mL
6. INTERACOES
MENDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESSE P46 liofilizado para solugéo injetavel
MEDICAMENTO? 100 mg
h%‘:ﬁg;gg{')M'LARd; 10450 — SIMILAR — 8. QUAIS OS MALES QUE
i . i Notificag&o de ESTE MEDICAMENTO PODE VP Capsula
13/04/2015 0320512/15-6 | alteragdo de texto | 13/04/2015 0320512/15-6 alteraco de texto de 13/04/2015 ME CAUSAR? VPS 50 mg

de bula - RDC
60/12

bula — RDC 60/12

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

9. REACOES ADVERSAS

Solugao injetavel
50 mg/mL




10756 — SIMILAR
— Notificacdo de

10756 - SIMILAR —
Notificagédo de

Solugéo injetavel

alteragcdo de texto x IDENTIFICACAO DO VP
11/02/2015 0133695/15-9 de bula para 11/02/2015 0133695/15-9 alteracdo de texto (}e 11/02/2015 PRODUTO VPS 50 mg/mL
= bula para adequagéo
adequacéo a . o
: - a intercambialidade.
intercambialidade.
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
10450 - SIMILAR — 10450 — SIMILAR — GUARDAR ESSE A i
Notificagao de Notificacio de MEDICAMENTO? VP P46 liofilizado para solugéo
11/02/2015 0133606/15-1 alteracdo de texto | 11/02/2015 0133606/15-1 | G d d 11/02/2015 ’ S injetavel
de bula — RDC alteracéo de texto de VP 100 mg
60/12 bula — RDC 60/12 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Cépsula
Verso inicial VP some
10450 - SIMILAR — 10450 — SIMILAR - VPS Solugdo injetavel
Notificagdo ~ _ de Notificagdo de 50 mg/mL
21/07/2014 0579960/14-1 alteracdo de texto | 21/07/2014 0579960/14-1 G 21/07/2014 9
alteracdo de texto de
de bula - RDC bula — RDC 60/12
60/12
P46 liofilizado para solugéo
. . VP S
Dizeres legais VPS injetavel
100 mg
o S B
14/03/2014 0187422/14-5 14/03/2014 0187422/14-5 14/03/2014 Versdo inicial injetavel
Texto de Bula - Texto de Bula— RDC VPS 100 mg

RDC 60/12

60/12




