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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Bicerto IV
cetoprofeno
APRESENTACOES

Solugdo para infusdo intravenosa: embalagem com 60 bolsas de 100 mL contendo 100 mg de cetoprofeno.

USO INTRAVENOSO SISTEMA FECHADO

USO ADULTO COMPOSICAO:

Cada mL de solugdo para infusdo intravenosa contém:

COLOPTOTEIIO ...ttt eh ettt e h e bt s h et b e st et e s et e s b e s et e st ea s eb e es e bt eh bt e bt et e b ea bt se et e bt se et e s et et en s et ent et ebeenes 1 mg
CXCIPICIIEES™® (. S.]. 1ovveurrerrereertertteteestesseeseesteassesseassesseessessaessesseasseassasseassenseassessseseesseessesseenseeseesse s sensaassansenssesseassenseensesseensas 1 mL

*acetato de sodio tri-hidratado, acido acético e dgua para injetaveis. Contetido eletrolitico: 140 mEq/L de s6dio; 140 mEq/L
de acetato. Osmolalidade: 274 mOsm/Kg.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Bicerto IV (cetoprofeno) ¢ um medicamento anti-inflamatorio, analgésico e antitérmico. Este medicamento ¢ destinado ao
tratamento de inflamacdes e dores decorrentes de processos reumaticos e traumatismos, e de dores em geral.

Desta forma, o Bicerto IV (cetoprofeno) pode ser utilizado no tratamento da dor no pré e pos-operatdrio e outras patologias
dolorosas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos ultimos anos, consideravel atengéo tem sido dada ao tratamento de dor pés-operatoria, tendo em conta o efeito favoravel
da analgesia adequada sobre evolucdo do paciente. Recomenda-se analgesia multimodal (por exemplo, os opioides ¢ drogas
anti-inflamatdrias ndo esteroidais [AINEs] ou anestésicos locais) para o alivio efetivo da dor pos-operatdria. Existem poucos
dados sobre a utilizagdo de AINEs em tratamento da dor pds-operatoria apos cirurgia abdominal.

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

Apds 01 e 09 horas de pos-operatdrio os pacientes receberam 100 mg de cetoprofeno iv (n = 21) ou placebo (n = 22), em
adi¢@0 a um protocolo de tratamento da dor consistindo em infusdo continua de 200 mg de tramadol ¢ 5 g de metamizol ao
longo de 24 horas, com adicional de 25 mg i.v. de tramadol, em caso de analgesia inadequada.

A dor foi avaliada por uma escala numérica em repouso ¢ em respiragdo profunda 3, 6, 12 e 24 horas de pos-operatdrio, 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
respiracao profunda, em 3 (p <0,01), 6 e 12 horas (p <0,05) de pos-operatodrio. A utilizagdo de 24 horas de tramadol foi muito
menor no grupo cetoprofeno (p < 0,01), com menos nauseas e vomitos. Ndo 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 peri-
operatoria e nauseas e vomitos pos-operatorios em criangas submetidas a cirurgia vitreo-retiniana e cirurgia de descolamento
de retina.

Criangas de 7 a 16 anos com status ASA I, submetidos a cirurgia vitreo-retiniana foram alocadas aleatoriamente
para receber ou 2 mg/kg de cetoprofeno ou 1 mg/kg de petidina, via IV par a analgesia peri-operatoria.

Em todos os pacientes a anestesia geral foi induzida com tiopental ¢ a intubag@o traqueal foi facilitada com brometo de
vecurdnio ¢ mantida com oxigénio a 33% em o6xido nitroso ¢ isoflurano.

A monitoragdo intra e pds-operatoria foi feita por um observador cego para a técnica. A analgesia intraoperatoria de resgate
foi utilizada se a frequéncia cardiaca e / ou pressdo arterial aumentassem em 25% dos valores do periodo pré- incisional.
Dor pés-operatoria e episodios de nauseas e vomitos foram avaliados a recuperagdo (0 hora), e 2, 6 e 24 horas. Analgesia de
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resgate padrao e agentes antieméticos foram administrados, se necessario. Neste estudo que recrutou 86 criangas, 44 delas
receberam cetoprofeno enquanto 42 receberam petidina.
A analgesia intraoperatoria foi comparavel em ambos os grupos e ndo foi encontrada diferenca significativa na exigéncia de
analgesia de resgate intraoperatorio.
No poés-operatorio 6 das 44 criancas (13,6%) do grupo cetoprofeno apresentavam dor na recuperagdo, em comparagdo com
17/42 (40,4%) no grupo petidina.
Dor na hora 2, 6 e 24, e o uso de analgésicos no pds-operatorio ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos.
Néausea pos-operatoria, vomitos ¢ uso de antieméticos foram significativamente menores no grupo cetoprofeno em todos os
intervalos de tempo. A conclusdo ¢ de que o cetoprofeno ¢ uma alternativa satisfatoria como analgésico em relacdo a petidina
para cirurgia vitreo-retiniana 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 eficacia e a seguranca do cetoprofeno intravenoso (IV) como adjuvante na
analgesia controlada pelo paciente com tramadol ap6s cirurgia maior de cancer ginecologico.
Cinquenta pacientes foram incluidos no estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, sendo alocados aleatoriamente
em dois grupos: grupo I - controle (25 pacientes), com pacientes que receberam solugdo salina, grupo II

-cetoprofeno (25 pacientes).
Os pacientes receberam uma dose intravenosa 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 bloqueio. O alivio da dor
foi regularmente avaliado utilizando uma escala visual analogica.
O consumo de tramadol, efeitos colaterais, e a satisfagao do paciente foram anotados durante as 24 horas apos a cirurgia. Nao
foi observada diferenca significativa na pontuag@o da dor, efeitos colaterais e satisfagdo 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 tnica dose de 100 mg de cetoprofeno
reduziu o consumo de tramadol para o tratamento da dor pds-operatoria na cirurgia de cancer ginecologico de grande porte.
Priya V. et al (2002) realizaram estudo randomizado, controlado, estudo duplo-cego pretende determinar se cetoprofeno por
via intravenosa ¢ eficaz como analgesia pre-emptiva para cirurgia de mama. Foram submetidos & cirurgia de mama sob
anestesia geral 50 pacientes para receber cetoprofeno 100 mg por via intravenosa 30 minutos antes (Grupo I), ou
imediatamente apos a incisdo cirtirgica (Grupo II).
No pos-operatorio, os escores de dor (Escala Visual Analogica-VAS) e o tempo de recuperagio analgésica foram registrados
por um observador independente ¢ cego para o desenho do estudo. O estudo foi encerrado quando houve necessidade de
analgesia de resgate (VAS > 4 ou procura por analgésico).

“t”

As variaveis continuas foram analisadas pelo teste ndo pareado “t”, variaveis discretas com o teste do qui-quadrado, e curvas
de sobrevida pelo teste log-rank.

Os escores de dor foram significativamente menores no Grupo I, até 10 horas apds a cirurgia. O numero de pacientes que
necessitam de analgesia em 4, 6, 8 e 10 horas foi significativamente menor no grupo I (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 I versus 4,22 - / + 2,55 horas no grupo II (P <0,0001), concluindo entdo que a
analgesia pre-emptiva com cetoprofeno por via intravenosa (100 mg) produz melhor alivio da dor no po6s- operatorio em
pacientes submetidos a cirurgia de mama.

No estudo realizado por Basto ER et al (2001) comparou-se a combinagdo cetoprofeno-propacetamol em relacdo ao
propacetamol isolado em cirurgia de tireoide e paratireoide, em termos de eficacia da analgesia pos-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,
duragéo da cirurgia, tipo de endocrinopatia, o envolvimento do cirurgido e dose intraoperatoria do sufentanil (P> 0,2).

A analgesia pos-operatdria 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 IV a cada 10 min na sala de recuperagao, e entdo 5 mg SC a cada 4 horas na enfermaria).

O grupo cetoprofeno recebeu 100 mg de cetoprofeno IV durante a cirurgia e 8 horas depois. Na sala de recuperacdo, os
pacientes receberam oxigénio se a saturagdo estivesse <95% na admissdo (respirando ar ambiente, portanto), e na 1* e 2* hora.
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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 apos a
cirurgia (7,4 +/- 5 vs 11,7 +/- 6 mg, P <0,05), teve menos episddio de nduseas e vomito (21 vs 38, P <0,05), e era menos
propenso a necessitar de oxigénio ap6s 1 h na sala de recuperagao (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 concentragdo (5,9 +/- 3,4 vs 6,4 +/- 2,8 g por 100 mL, P> 0,1) e massa de hemoglobina (3,9 +/- 2,8 vs 4,2

+/- 2,5 g, P>0,2).

O grupo controle apresentou dois hematomas cervicais que necessitaram reintervengdo, ¢ nenhuma ocorréncia no grupo
cetoprofeno.

O cetoprofeno reduz o escore de dor ap6s 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 apos a cirurgia ortopédica maior ndo 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 fusdo espinhal, recebendo100 mg de cetoprofeno a cada 8 h ou placebo, no pos-
operatorio.

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

Durante a titulagdo de morfina, o cetoprofeno néo 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 pds-operatoria foi significativamente reduzido (33%) com cetoprofeno. O cetoprofeno reduziu
a necessidade de morfina e a analgesia pos-operatoria 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 IV 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 pontuag@o dor antes da administragdo de analgésicos (primeira
acusagdo de dor apds a operacdo), 1h apos e a cada 2 h posteriormente.

Reducdo da dor apos 1 h do inicio da analgesia foi em média de 44% no grupo de morfina extradural e 54% no grupo
cetoprofeno. Nao houve diferenga significativa entre os grupos nos escores de dor, redugo da dor e necessidade de analgesia
adicional (paracetamol IV). 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).

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

O cetoprofeno ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal, derivado do acido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do acido
propiodnico dos anti-inflamatorios nao esteroidais.

O cetoprofeno possui propriedades anti-inflamatoria, antitérmica e apresenta atividade analgésica periférica e central. Inibe
a sintese de prostaglandinas e a agregacao plaquetaria, no entanto, seu mecanismo de a¢do ndo esta completamente elucidado.
O inicio da agdo ¢ verificado 5 minutos apds a administragdo de cetoprofeno.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A concentracdo plasmatica média é medida 5 minutos apos injeg¢do IV de 100 mg. Depois de 4 minutos do término da injecéo,
a sua concentracdo plasmatica ¢ de 26,4 + 5,4 pg/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 placentaria e hematoencefalica.

A meia-vida de eliminag@o plasmatica ¢ de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuigdo € de aproximadamente 7 L.

Metabolismo

A biotransformacao do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilacdo e por conjugagdo com
acido glicurdnico, sendo esta a principal via no homem.

A excregdo de cetoprofeno na forma inalterada ¢ muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose administrada ¢ excretada na
forma de metabdlitos na urina, dos quais 65 a 75% sdo excretados como metabolito glicuronideo.

Eliminacio

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

Populacdes especiais

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ocorrem alteragdes significativas do clearance plasmatico e da meia-vida de
eliminag@o. No entanto, a fragdo ndo ligada as proteinas plasmaticas encontra-se aproximadamente duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: h4 diminui¢@o do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de eliminacao
relacionados com a severidade da insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

Bicerto IV (cetoprofeno) ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histdrico de reagdes 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 (vide item “9. REACOES ADVERSAS”).

- Pacientes com tlcera péptica/hemorragica, ou com histérico.

- Pacientes com historico de sangramento ou perfuragdo 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.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncias cardiacas, hepaticas e/ou renais severas,
pacientes com histdrico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao 4acido acetilsalicilico ou a outros AINEs, e
por pacientes com ulcera péptica/hemorragica ou historico.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D - Este medicamento nfio 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 PRECAUCOES

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

As reagdes adversas podem ser minimizadas através da 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 recaptagio
de serotonina ou agentes antiplaquetdrios como o 4cido acetilsalicilico ou nicorandil (vide item “6. INTERACOES
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 epidemiologicos 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 miocardio ou acidente vascular cerebral).

Assim como para os demais anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs), deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em
pacientes com hipertensao ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida, doenga
arterial periférica e/ou doenga 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 tromboticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs (exceto aspirina)
para a dor peri-operatoria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM).

Reacdes cutineas:
Reacdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica, foram reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior da ocorréncia destas

reagdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Mascaramento de sintomas de infeccdes subjacentes:

Bicerto IV (cetoprofeno) pode mascarar sintomas de infecg@o, o que pode levar ao atraso do inicio do tratamento apropriado
e, assim, agravar a infeccdo. Isso foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e complicagdes
bacterianas devido a varicela. Quando Bicerto IV (cetoprofeno) ¢ administrado para febre ou alivio da dor relacionado a
infecgdo, ¢ aconselhavel monitorar essa infec¢do. Em ambientes ndo hospitalares, o paciente deve consultar um médico se os
sintomas persistirem ou piorarem.
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Em pacientes com testes de fungdo hepatica anormais ou com histérico 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 disturbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactacio

O uso de AINEs pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo ¢ recomendado em mulheres que estéo tentando engravidar. Em
mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigagdo de infertilidade, deve ser considerada a
descontinuagdo do tratamento com AINEs.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gestacio: 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 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 gestacio: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cetoprofeno, podem
induzir toxicidade cardiopulmonar e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da
mae e do feto. Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o tltimo trimestre da gravidez.

Lactacao
Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢ao de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno ndo é recomendado
durante a amamentacdo.

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

Populacgdes especiais

Idosos

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

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

Criancas
A seguranca e eficacia do uso de Bicerto IV (cetoprofeno) em criancas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

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

No inicio do tratamento, a fungao 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 administragdo do cetoprofeno pode induzir a redugdo no fluxo sanguineo renal
causada pela inibicdo da prostaglandina e levar a descompensacao 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 retengdo de liquidos e edema foram relatados apds a administragdo de AINEs.

Aumento do risco de fibrilagao atrial foi reportado em associacdo 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 (vide item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Os
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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

Associacoes medicamentosas nao 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
hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.

- Heparina;

- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);

- Inibidores da agregacgdo 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 diminui¢do da sua excre¢do 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 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.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal. A inibi¢@o da agregag@o plaquetaria promovida por
AINEs adicionada aos efeitos da colchicina nos mecanismos de coagulag@o sanguinea pode aumentar o risco de sangramento
em outros locais que ndo seja o trato gastrintestinal.

Associacdes medicamentosas que requerem precaucoes

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

O risco de hiperpotassemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo gastrintestinal ou sangramento (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de
insuficiéncia renal devido a diminui¢@o do fluxo sanguineo renal causada pela inibi¢do de prostaglandina. Estes pacientes
devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante e a fungéo renal deve ser monitorada quando o tratamento
for iniciado (vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: 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 II e de
um agente que inibe a ciclo-oxigenase pode promover a deterioragdo da funcdo 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, o
hemograma completo deve ser monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer altera¢do da funcdo renal ou se o
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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.

- Tenofovir: a administragdo 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 complica¢des
severas, tais como ulceracio gastrintestinal, perfuragio e hemorragia (vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
- 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.

Associacoes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos (beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos): risco de
reduc¢do do efeito anti-hipertensivo por inibi¢ao das prostaglandinas vasodilatadoras pelos anti-inflamatorios nao esteroidais.
- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) em sua embalagem original e protegido da luz. Apenas remover
o envoltorio para o uso.

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses.

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

Caracteristicas do produto: Solugdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bicerto IV (cetoprofeno) deve ser administrado somente por via intravenosa.

Cetoprofeno: 100 mg a 300 mg ao dia.
A duragdo do tratamento em casos de crises de colica renal deve ser de no maximo 48 horas. Dose maxima diaria
recomendada: 300 mg.

O produto deve ser administrado por infus@o intravenosa lenta, aproximadamente por 20 minutos. Administrar Bicerto IV
(cetoprofeno) separadamente de outros medicamentos.

Populacdes especiais
- Criancas: a seguranca e eficacia do uso de Bicerto IV (cetoprofeno) em criangas ainda ndo foram estabelecidas.
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- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: ¢ aconselhdvel 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 (vide item
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -

Propriedades Farmacocinéticas™).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e deve-se manter a menor
dose eficaz diaria (vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas”).

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

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).

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

A lista a seguir de reacdes adversas esta relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de
condigdes agudas ou cronicas:

Disturbios no sistema sanguineo e linfatico:

-Rara: anemia hemorragica.

-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia, insuficiéncia da medula
ossea.

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

Disturbios psiquiatricos:
-Desconhecida: depressao, 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 (vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios auditivos e do labirinto:
-Rara: tinido.

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

Disturbios vasculares:
-Desconhecida: hipertensao, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitoclastica).
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Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

-Rara: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acido acetilsalicilico
e/ou a outros AINEs.

Disturbios gastrintestinais:

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

-Incomum: constipagdo, diarreia, flatuléncia e gastrite.

-Rara: estomatite, ilcera péptica.

-Desconhecida: exacerbacdo da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuracdo gastrintestinais, pancreatite.

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

Distarbios cutineos e subcutineos:

-Incomum: erup¢do cutanea (rash), prurido.

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

Disturbios renais e urinarios:
-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, anormalidade nos testes da fung@o renal, nefrite tibulo intersticial e sindrome
nefrotica.

Disturbios gerais e condicdes no local da administracéo:
-Incomum: edema.

-Desconhecida: reagdes no local da inje¢do incluindo Embolia Cutis Medicamentosa (Sindrome de Nicolau), dor e sensaciio
de queimacio no local da injecao.

Disturbios do metabolismo e nutricao:
-Desconhecido: hiponatremia, hiperpotassemia (vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e item “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Investigacdes:
-Rara: ganho de peso.

Infeccgoes e infestacgoes:

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

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, 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, ndusea, vomito e dor epigastrica.

Tratamento
Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso suspeito de superdose, recomenda-se iniciar
um tratamento sintomatico adequado e de suporte visando compensar a desidratacdo, monitorar a excre¢do urinaria e corrigir
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a acidose, se presente.
Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser util para remover o firmaco circulante.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracdes da Bula

Dados da submissiio eletronica

Dados da petigdo / notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

NO
expediente

Assunto

Data do Ne
expediente | expediente

Assunto

Data da
aprovacio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

22/07/2020

2389137/20-8

Inclusdo Inicial
de Texto de
Bula - RDC
60/12

VP/VPS

Solugdo Para Infusdo 1

mg/mL

07/04/2021

1331878/21-1

10450 -
SIMILAR -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
publicacdo no
Buldrio RDC
60/12

9. Reagdes adversas

VPS

Solugdo Para Infusdo 1

mg/mL

12/11/2021

4484015/21-8

10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
publicagdo no
Buldrio RDC
60/12

5. adverténcias e
precaugdes

8. Posologia e modo
de usar

9.reagdes adversas

Dizeres legais

VPS

Solugdo Para Infusdo 1

mg/mL

30/05/2022

4228120/22-9

10450 -
SIMILAR -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
publicacdo no
Buldrio RDC
60/12

Dizeres legais

VPS

Solugdo Para Infusdo 1

mg/mL

28/04/2023

0430056/23-1

10450 -
SIMILAR -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
publicacdo no
Buldrio RDC
60/12

Composigao
9.reagbes adversas

VPS

Solugdo Para Infusdo 1

mg/mL

25/05/2023

0531700/23-2

10450 -
SIMILAR -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
publicacdo no
Buldrio RDC
60/12

Composicao

VPS

Solugdo Para Infusdo 1

mg/mL

Nao aplicavel

Nao aplicavel

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
— publicagdo
no Bulario RDC

60/12

8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?

VPS

Solugdo Para Infusdo 1

mg/mL
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