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MODELO DE BULA

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

PROFENID® IV
cetoprofeno

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Po liofilo: embalagem com 50 frascos-ampola.
USO INTRAVENOSO. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de PROFENID IV contém:
Cetoprofeno.......cocueeeiiiieee e 100 mg
eXCIPIENtES 0.S.P. «ovverreeieieee e 1 frasco-ampola

(hidréxido de sédio, glicina e acido citrico mono-hidratado).

INFORMAGCOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PROFENID IV tem como principio ativo o cetoprofeno, de natureza nado esteroidal, que
possui propriedades anti-inflamatéria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregacao plaguetaria e a sintese das prostaglandinas. Seu exato
mecanismo de agao para o efeito anti-inflamatério ndo € conhecido.

O inicio da acao é verificado 5 minutos ap6s a administracado de PROFENID IV.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

PROFENID IV é um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico, sendo indicado
no tratamento de inflamacdes e dores decorrentes de processos reumaticos e traumatismos,
e de dores em geral.

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

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PROFENID IV ¢é contraindicado em pacientes com histérico de reacdes de
hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de reacdes
alérgicas ao cetoprofeno, ao éacido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios néo
esteroidais (como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes
foram relatados casos de reacOes anafilaticas severas, raramente fatais (vide Reacdes
Adversas).

Também é contraindicado nos seguintes casos:

- Insuficiéncia cardiaca severa.

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

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



- Insuficiéncia severa do figado.
- Insuficiéncia severa dos rins.
- Terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) possam ser requeridos para o alivio
das complicagdes reumaticas que ocorrem devido ao lupus eritematoso sistémico (LES),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposicao a toxicidade por AINES no sistema nervoso central (SNC) 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.

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 recaptacao
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (vide Interacdes
Medicamentosas).

Sangramento, Ulcera e perfuracado 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 sérios.

Idosos: a frequéncia das reagdes adversas aos AINES é maior em idosos, especialmente
sangramento e perfuracédo gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Reacbes cutaneas sérias, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necroélise epidérmica téxica, foram reportadas raramente com o uso de
AINES. Existe um risco maior da ocorréncia destas reagdes adversas no inicio da terapia (a
maioria dos casos ocorrendo no primeiro més).

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

Assim como para os demais anti-inflamatérios nédo esteroidais, na presenca de doenga
infecciosa, deve-se notar que as propriedades anti-inflamatéria, analgésica e antipirética do
cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infeccdo, como por
exemplo, febre.

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

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

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



A ingestdo de alcool pode aumentar o risco de toxicidade hepética e sangramento
gastrintestinal, portanto, ndo se recomenda a ingestdo de bebidas alcodlicas durante a
administragéo de cetoprofeno e outros anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES).

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem e confira 0 nome para
nao haver enganos. Nao utilize PROFENID IV caso haja sinais de violagdo ou danificagcoes
da embalagem.

Risco de uso por via de administracao nao recomendada

Nao h& estudos dos efeitos de PROFENID IV administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragao deve
ser somente por via intravenosa.

Gravidez

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacdo: nao 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 segurancga do cetoprofeno em gestantes nao foi avaliada, seu uso deve ser evitado
durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez.

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica.

Amamentacao
Nao existem dados disponiveis sobre a excrecao de cetoprofeno no leite materno. O uso de
cetoprofeno ndo é recomendado durante a amamentacao.

Pacientes idosos

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

Criancas
A seguranca e eficacia do uso de PROFENID IV em criancas ainda n&do foram
estabelecidas.

RestricGes a outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID |V for administrado em pacientes com histérico
prévio de Ulcera péptica ou Ulcera péptica ativa.

Os AINES devem ser administrados com cautela em pacientes com histérico de doenca
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenca de Crohn), pois sua condi¢cao pode ser exacerbada.

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



Deve-se ter cautela em pacientes com histérico de hipertensado e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva leve a moderada, uma vez que retengéo de liquidos e edema foram relatados
apos a administracao de AINES.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes medicamentosas nao recomendadas

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

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

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

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, pela diminuicao da sua excrecao
renal, podendo atingir niveis toxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento
dos niveis de litio no plasma. Deve ser realizado um ajuste posoldgico do litio durante e
apos tratamento com anti-inflamatérios nao esteroidais.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: pode causar efeitos fotossensibilizantes
adicionais.

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

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes
- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo gastrintestinal ou sangramento (vide
Adverténcias).

- Diuréticos: pacientes (particularmente os desidratados) utilizando diuréticos apresentam
maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a diminuicdo do fluxo
sanguineo renal causada pela inibicdo de prostaglandina. Estes pacientes devem ser
reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a funcado renal deve ser
monitorada quando o tratamento for iniciado (vide Restricdes a grupos de risco).

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina) e antagonistas da angiotensina ll:
em pacientes com comprometimento da fungdo renal (ex. pacientes desidratados ou
pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da
angiotensina Il e de um agente que inibe a ciclooxigenase pode promover a deterioracdo da
funcao renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de
tratamento em associagdo, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser



monitorada uma vez por semana. Se houver qualquer alteragdo da fungao renal ou se o
paciente € idoso, o monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas

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

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

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

Exames de laboratério

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacao de albumina urinéria, sais biliares, 17-
cetosteroides e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitagdo acida ou em
reacao colorimétrica dos grupos carbonil.

INFORME AO MEDICO O APARECIMENTO DE REAGOES INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO
MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas
Pé (liofilizado) quase branco.

Como usar o medicamento
PROFENID IV deve ser administrado somente por via intravenosa.

Dissolver o contetdo do frasco contendo 100 mg em 100 a 150 mL de solugao isoténica de
glicose ou de cloreto de sédio. O produto deve ser administrado por infusdo intravenosa
lenta, aproximadamente por 20 minutos.

Administrar o PROFENID IV separadamente de outros medicamentos.

POSOLOGIA

A posologia indicada para o tratamento é de 100 mg a 300 mg ao dia.

A duragé@o do tratamento em casos de crises de célica renal, deve ser de no maximo 48
horas.

Dose méxima diéria recomendada: 300 mg.

Posologia em casos especiais



- Criancas: a seguranca e eficacia do uso de PROFENID IV em criancas ainda nao foram
estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia dos rins e idosos: é aconselhdvel reduzir a dose inicial e
manter tais pacientes na dose minima eficaz. Um ajuste posolégico individual deve ser
considerado somente apds se ter apurado boa tolerancia individual.

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

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao

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

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

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

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

QUAIS AS REAGOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento).

Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento).

Embora sejam pouco frequentes, algumas reagbes desagradaveis podem ocorrer durante o
tratamento com PROFENID IV.

Os eventos adversos abaixo foram relatados com as formas solidas de cetoprofeno em
adultos:

- Disturbios no sistema hematoldgico:
- Raro: anemia devido a hemorragia.
- Desconhecido: trombocitopenia (diminuicdo no nimero de plaquetas sanguineas),
agranulocitose (diminuicao acentuada na contagem de glébulos brancos do sangue),
aplasia medular (disfungao da medula éssea).

- Distarbios no sistema imune:
- Desconhecido: reagdes anafilaticas (reagdo alérgica grave e imediata) (incluindo
choque).

- Disturbios psiquiatricos:
- Desconhecido: disturbios de humor.



- Disturbios no sistema nervoso:
- Incomum: cefaleia (dor de cabeca), sonoléncia, vertigem (tontura),
- Raro: parestesia (sensacdao anormal como ardor, formigamento e coceira,
percebidos na pele e sem motivo aparente).
- Desconhecido: convulsées (contragdes subitas e involuntarias dos musculos
secundarias a descargas elétricas cerebrais), disgeusia (alteragdo ou diminuicdo do
paladar).

- Disturbios visuais:
- Raro: visdo embacada, tal como viséo borrada (vide Adverténcias e Precaugdes).

- Disturbios auditivos:
- Raro: zumbidos.

- Disturbios cardiacos:
- Desconhecido: exacerbacao da faléncia cardiaca.

- Disturbios vasculares:
- Desconhecido: hipertensdo (pressao arterial elevada), vasodilatacdo (aumento do
calibre dos vasos sanguineos).

- Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:
- Raro: crise asmatica(doenca pulmonar caracterizada pela contragdo das vias
respiratérias ocasionando falta de ar).
- Desconhecido: broncoespasmo (contragdo dos brénquios levando a chiado no peito)
(principalmente em pacientes com alergia ou intolerdncia conhecida ao &cido
acetilsalicilico ou outros anti-inflamatérios ndo hormonais).

- Disturbios gastrintestinais:
- Comum: dispepsia (ma digestao), ndusea, dor abdominal, vémito.
- Incomum: constipacao (priséo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no
estdmago ou intestinos) e gastrite (inflamagéao do estémago).
- Raro: estomatite (inflamagdo da mucosa da boca), Ulcera péptica (ferida no
estdmago).
- Desconhecido: exacerbagao da colite (inflamagao do intestino grosso) e doencga de
Crohn (doenga inflamatéria cronica que pode afetar qualquer parte do trato
gastrintestinal), hemorragia e perfuracao gastrintestinais.
Também pode ocorrer gastralgia (dor no estbmago).

- Disturbios hepatobiliares:
- Raro: elevagao dos niveis de transaminase (uma enzima presente nas células do
figado), raros casos de hepatite (inflamagao do figado).

- Disturbios cutaneos:

- Incomum: erupgao cutanea (rash), prurido (coceira).

- Desconhecido: fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia
(perda de cabelo e pelos), urticaria (erupgao na pele, geralmente de origem alérgica,
que causa coceira), angioedema (inchagco em regido subcutdnea ou em mucosas,
geralmente de origem alérgica), erup¢oes bolhosas incluindo sindrome de Stevens-
Johnson (forma grave de reacao alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e
grandes areas do corpo) e necrélise epidérmica tdxica (quadro grave, caracterizado
por erupcao generalizada, com bolhas rasas extensas e &reas de necrose epidérmica,
a semelhanga do grande queimado, resultante principalmente de uma reagao téxica a
varios medicamentos).

- Disturbios renais:



- Desconhecido: anormalidade nos testes de fungédo dos rins, insuficiéncia dos rins
aguda (redugéo da funcao dos rins), nefrite intersticial (um tipo de inflamagao nos rins)
e sindrome nefrética (condicdo grave caracterizada por presengca de proteina na
urina).

- Disturbios gerais:
- Incomum: edema (inchaco).

- Investigacoes:
- Raro: ganho de peso.

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

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

Sintomas

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

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose ao cetoprofeno. Em caso suspeito
de superdose elevada, recomenda-se lavagem gastrica, devendo-se instituir tratamento
sintomatico e de suporte visando compensar a desidratagdo, monitorar a excre¢ao urinaria e
corrigir a acidose, caso necessario.

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

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PROFENID IV deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C), e proteger da luz.

Depois de aberto e reconstituido, PROFENID IV deve ser utilizado imediatamente. Se
houver solugdo remanescente ap6s o uso, descartar.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cetoprofeno, principio ativo do PROFENID 1V, é um anti-inflamatério ndo esteroidal,
derivado do &cido arilcarboxilico. Pertencente ao grupo do &cido propidnico dos anti-
inflamatorios n&o esteroidais.

PROFENID IV possui atividades anti-inflamatéria, antipirética e apresenta atividade
analgésica periférica e central. Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacao
plaquetaria, no entanto, seu mecanismo de ag¢do nao esta completamente elucidado.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A concentracao plasmatica média é medida 5 minutos apéds injecao IV de 100 mg. Depois de
4 minutos do término da inje¢édo, a sua concentragao plasmatica é de 26,4 £ 5,4 ug/mL.



Distribuicao

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
placentdria e hemato-encefalica. A meia-vida de eliminacdo plasméatica é de
aproximadamente 2 horas. O volume de distribuicao é de aproximadamente 7 L.

Metabolismo
A biotransformagéao do cetoprofeno é caracterizada por dois principais processos: a menor
parte por hidroxilagdo e a principal via por conjugagao com acido glicurdnico.

A excrecao de cetoprofeno na forma inalterada € muito baixa (menos de 1%). Quase toda a
dose administrada é excretada na forma de metabdlitos na urina, dos quais 65% a 85% sao
excretados como um derivado glicuroconjugado.

Eliminacdo

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

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

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica: nao ocorrem alteragdes significativas do clearance
plasmatico e da meia-vida de eliminacdo. No entanto, a fracdo nado ligada as proteinas
plasmaticas encontra-se aumentada.

RESULTADOS DE EFICACIA

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



INDICACOES

PROFENID IV é um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico, sendo indicado
no tratamento de inflamacdes e dores decorrentes de processos reumaticos e traumatismos,
e de dores em geral.

Desta forma, PROFENID |V pode ser utilizado no tratamento da dor no pré e pds-operatorio
e outras patologias dolorosas.

CONTRAINDICACOES

PROFENID IV é contraindicado em pacientes com histdérico de reacbes de
hipersensibilidade ao cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de reacoes
alérgicas ao cetoprofeno, ao é&cido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios nao
esteroidais. Nestes pacientes foram relatados casos de reacbes anafilaticas severas,
raramente fatais (vide Reagdes Adversas).

PROFENID IV também é contraindicado nos seguintes casos:

- Insuficiéncia cardiaca severa.

- Historico de Ulcera péptica ou Ulcera péptica ativa’/hemorragica.

- Histérico de sangramento ou perfuracao gastrintestinal, relacionada ao uso de AINES.
- Insuficiéncia hepatica severa.

- Insuficiéncia renal severa.

- Terceiro trimestre da gravidez.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
PROFENID IV deve ser administrado somente por via intravenosa.

Dissolver o conteudo do frasco contendo 100 mg em 100 a 150 mL de solugao isotonica de
glicose ou de cloreto de sédio. O produto deve ser administrado por infusdo intravenosa
lenta, aproximadamente por 20 minutos.

Administrar o PROFENID IV separadamente de outros medicamentos.

Depois de aberto e reconstituido, PROFENID IV deve ser utilizado imediatamente. Se
houver solugdo remanescente ap6s o uso, descartar.

POSOLOGIA

A posologia indicada para o tratamento é de 100 mg a 300 mg ao dia.

A duracao do tratamento em casos de crises de célica renal sera de no maximo 48 horas.
Dose méxima diéria recomendada: 300 mg.

Posologia para casos especiais
- Criancas: a seguranca e eficacia do uso de PROFENID IV em criangcas ainda nao foram
estabelecidas.

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

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

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao
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Caso o paciente esqueca de administrar uma dose, ele deverda administra-la assim que
possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose seguinte, ele devera esperar por
este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

ADVERTENCIAS

Embora os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) possam ser requeridos para o alivio
das complicagcdes reumaticas que ocorrem devido ao lupus eritematoso sistémico (LES),
recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem
apresentar predisposicao a toxicidade por AINES no sistema nervoso central (SNC) 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.

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 recaptacao
de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (vide Interacdes
Medicamentosas).

Sangramento, Ulcera e perfuragao 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 sérios.

Idosos: a frequéncia das reagbes adversas aos AINES é maior em idosos, especialmente
sangramento e perfuracédo gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Reagbes cutaneas sérias, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necroélise epidérmica téxica, foram reportadas raramente com o uso de
AINES. Existe um risco maior da ocorréncia destas rea¢des adversas no inicio da terapia (a
maioria dos casos ocorrendo no primeiro més).

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

Assim como para os demais anti-inflamatérios ndo esteroidais, na presenca de doenca
infecciosa, deve-se notar que as propriedades anti-inflamatéria, analgésica e antipirética do
cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infeccdo, como por
exemplo, febre.

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

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

O uso de AINES pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres
que estao tentando engravidar. Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam
sob investigagdo de infertilidade, deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento
com AINES.
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A ingestdo de alcool pode aumentar o risco de toxicidade hepética e sangramento
gastrintestinal, portanto, ndo se recomenda a ingestdo de bebidas alcodlicas durante a
administragéo de cetoprofeno e outros anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES).

Risco de uso por via de administracao nao recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de PROFENID IV administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracao deve
ser somente por via intravenosa.

Gravidez

Durante o0 primeiro e segundo trimestres da gestacdo: ndo existe evidéncia de
teratogenicidade ou embriotoxicidade em camundongos e ratos. Em coelhos foram relatados
leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a toxicidade materna.

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

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

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacao médica.

Lactacao
Nao existem dados disponiveis sobre a excrecao de cetoprofeno no leite materno. O uso de
cetoprofeno ndo é recomendado durante a amamentacao.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos

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

Criancas
A seguranca e eficacia do uso de PROFENID IV em criangcas ainda nado foram
estabelecidas.

Outros grupos de risco
Deve-se ter cautela quando PROFENID IV for administrado em pacientes com histérico
prévio de Ulcera péptica ou Ulcera péptica ativa.

Os AINES devem ser administrados com cautela em pacientes com histérico de doenca
gastrintestinal (colite ulcerativa, doenca de Crohn), pois sua condicao pode ser exacerbada.

No inicio do tratamento, a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico
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 administragdo do cetoprofeno pode induzir a
reducdo no fluxo sanguineo renal causada pela inibicdo da prostaglandina e levar a
descompensacao renal.
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Deve-se ter cautela em pacientes com histérico de hipertensado e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva leve a moderada, uma vez que retengéo de liquidos e edema foram relatados
apos a administracao de AINES.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associa¢coes medicamentosas nao recomendadas

- Outros anti-inflamatérios nao esteroidais, inclusive inibidores seletivos da ciclooxigenase 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 hepética.

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

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, pela diminuicdo da sua excrecao
renal, podendo atingir niveis téxicos. Realizar se necessario, um cuidadoso monitoramento
dos niveis de litio no plasma. Deve ser realizado um ajuste posoldgico do litio durante e
apos tratamento com anti-inflamatérios nao esteroidais.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: pode causar efeitos fotossensibilizantes
adicionais.

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

Associacoes medicamentosas que requerem precaucoes
- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo gastrintestinal ou sangramento (vide
Adverténcias).

- Diuréticos: pacientes (particularmente os desidratados) utilizando diuréticos apresentam
maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a diminuicdo do fluxo
sanguineo renal causada pela inibicao de prostaglandina. Estes pacientes devem ser
reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a funcado renal deve ser
monitorada quando o tratamento for iniciado (vide Uso em ldosos, Criancas e Outros
Grupos de Risco).

- Inibidores da ECA (enzima conversora da angiotensina) e antagonistas da angiotensina Il:
em pacientes com comprometimento da fungdo renal (ex. pacientes desidratados ou
pacientes idosos), a coadministragdo de um inibidor da ECA ou de um antagonista da
angiotensina Il e de um agente que inibe a ciclooxigenase pode promover a deterioracdo da
funcéao renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.
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- Metotrexato em doses menores do que 15 mg/semana: durante as primeiras semanas de
tratamento em associagdo, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser
monitorada uma vez por semana. Se houver qualquer alteracao da funcao renal ou se o
paciente € idoso, 0 monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

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

Associacoes medicamentosas a serem consideradas

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

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragcdo concomitante com probenecida pode reduzir
acentuadamente o clearance plasméatico do cetoprofeno.

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

Exames de laboratério

O uso de cetoprofeno pode interferir na determinacao de albumina urinéria, sais biliares, 17-
cetosteroides e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na precipitagdo acida ou em
reacao colorimétrica dos grupos carbonil.

REACOES ADVERSAS

Reagé&o muito comum (> 1/10).

Reagédo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacao incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacgao muito rara (< 1/10.000).

Embora sejam pouco frequentes, algumas reagbes desagradaveis podem ocorrer durante o
tratamento com PROFENID IV.

Os eventos adversos abaixo foram relatados com as formas sélidas de cetoprofeno em
adultos:

- Disturbios no sistema hematoldgico:
- Raro: anemia devido a hemorragia.
- Desconhecido: trombocitopenia, agranulocitose e aplasia medular.

- Disturbios no sistema imune:
- Desconhecido: reagdes anafilaticas (incluindo choque).

- Disturbios psiquiatricos:
- Desconhecido: disturbios de humor.

- Disturbios no sistema nervoso:
- Incomum: cefaleia, sonoléncia, vertigem.



- Raro: parestesia.
- Desconhecido: convulsdes, disgeusia.

- Disturbios visuais:
- Raro: visdo embacada, tal como visao borrada (vide Adverténcias e Precaucgoes).

- Disturbios auditivos:
- Raro: zumbidos.

- Disturbios cardiacos:
- Desconhecido: exacerbacao da faléncia cardiaca

- Disturbios vasculares:
- Desconhecido: hipertensao, vasodilatacao.

- Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:
- Raro: crise asmatica.
- Desconhecido: broncoespasmo (principalmente em pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao acido acetilsalicilico ou outros anti-inflamatérios néo esteroidais).

- Disturbios gastrintestinais:
- Comum: dispepsia, ndusea, dor abdominal, vémito.
- Incomum: constipagéo, diarreia, flatuléncia e gastrite.
- Raro: estomatite, Ulcera péptica.
- Desconhecido: exacerbacédo da colite (inflamagéo do colo) e doenca de Crohn,
hemorragia e perfuragdo gastrintestinais.
Também pode ocorrer gastralgia.

- Disturbios hepatobiliares:
- Raro: elevagéo dos niveis de transaminase, raros casos de hepatite.

- Disturbios cutaneos:
- Incomum: erupgao cutanea (rash), prurido.
- Desconhecido: fotossensibilidade, alopecia, urticaria, angioedema, erupcdes
bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica.

- Disturbios renais:
- Desconhecido: anormalidade nos testes de fungédo dos rins, insuficiéncia dos rins
aguda, nefrite intersticial e sindrome nefrética.

- Disturbios gerais:
- Incomum: edema.

- Investigacoes:
- Raro: ganho de peso.

SUPERDOSE

Sintomas

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

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose ao cetoprofeno. Em caso suspeito
de superdose elevada, recomenda-se lavagem gastrica, devendo-se instituir tratamento
sintomatico e de suporte visando compensar a desidratagdo, monitorar a excregao urinaria e
corrigir a acidose, caso necessario.
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Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser Util para remover o farmaco circulante.

ARMAZENAGEM
PROFENID IV deve ser armazenado, em sua embalagem original, em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C), e proteger da luz.
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