Complemento
Diferencial da
Apresentagido

Embalagem

Local de
Fabricagéo

Via de
Administragdo

Conservacgéo

Restricdo de
prescrigdo

Restrigdo de
uso

Destinagédo
Tarja

Apresentacgao
fracionada

ND

Priméaria - Frasco-ampola de vidro transparente (Frasco ampola de vidro tipo |,
capacidade minima 12mL, incolor + tampa de borracha 20mm + tampa flip off na cor azul
claro 20mm )

Secundaria - Cartucho (de cartolina) éﬁ” My,
& ‘ ;K i ()
-~ £
Fabricante: Blau Farmacéutica S.A. ';FL l“*_....._z

CNPJ: - 58.430.828/0013-01

Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Fabricagéo do diluente
Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ: - 58.430.828/0013-01

Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.
CNPJ: - 16.590.191/0001-29

Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

INTRAVENOSA

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob Prescrigéo Médica

Adulto e Pediéatrico

Comercial

Vermelha

Nao

Apresentacgdo

Data de
Publicagdo

Registro Forma Farmacéutica Validade



Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricacdo

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigdo de
prescrigio

Restricdao de
uso

Destinagdao
Tarja

Apresentagao
fracionada

1000 MG PO SOL 1163701740086 P¢ para Solugdo 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 20 FA Injetavel meses
VD | TRANS + 20 DIL P¢6 para Solugéao para

AMP VD TRANS X 10 Infusdo

ML Solugdo Injetavel

CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA

» Primaria - Frasco-ampola de vidro transparente (Frasco ampola de vidro tipo |,
capacidade minima 12mL, incolor + tampa de borracha 20mm + tampa flip off na cor azul
claro 20mm )

» Secundaria - Caixa (de papeléo)

« Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL
Etapa de Fabricacéo: Fabricagéo do diluente
« Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagédo: Processo produtivo completo
» Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.
CNPJ: - 16.590.181/0001-29
Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

INTRAVENOSA

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto e Pediatrico

Hospitalar
Vermelha

Néo



Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentacdo

Embalagem

Local de
Fabricagédo

Via de
Administragdo

Conservacgio

Restricdo de
prescrigdo

Restricdo de
uso

Destinacdo

Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade

Publicagdo
1000 MG PO SOL 1163701740094 P& para Solugéo 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 20 FA Injetavel meses
VD | TRANS + 20 DIL P6 para Solugéo para
AMP PLAS TRANS X Infus&o .55‘5“ M%
10ML -ATIVA Solugao Injetavel y f “ E
G ] E, -i
FL
CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA o

» Primaria - Ampola de plastico transparente (Ampola pléstica de polietileno incolor
transparente )
= Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

» Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Endereco: SAO PAULO - SP - BRASIL
Etapa de Fabricacao: Fabricagdo do diluente
» Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
» Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.
CNPJ: - 16.590.191/0001-29
Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

INTRAVENOSA

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto e Pediatrico

Hospitalar



Tarja

Apresentagdo
fracionada

ND

10

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricacdo

Via de
Administracao

Conservacéo

Restrigcdo de
prescrigéo

Restrigdo de
uso

Destinagao

Tarja

Vermelha

Nao
Apresentacdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
1000 MG PO SOL 1163701740108 P¢ para Solugédo 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 20 FA Injetavel meses
VD | TRANS P6 para Solugéo para
Infusdo

CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA

Primaria - Frasco-ampola de vidro transparente (Frasco ampola de vidro tipo I,
capacidade minima 12mL, incolor + tampa de borracha 20mm + tampa flip off na cor azul
claro 20mm)

Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ: - 58.430.828/0013-01

Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.
CNPJ: - 16.590.191/0001-29

Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL

Etapa de Fabricacdo: Processo produtivo completo

INTRAVENOSA

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob Prescricédo Médica

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Vermelha



Apresentacdo
fracionada

1

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagdo

Via de
Administragdo

Conservacio

Restricdo de
prescricdo

Restricdo de
uso

Destinacdo

Tarja

WM Ay,
- ST
Néo & C{ﬁ
o o
“n -H_Cl_ =
Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagédo
1000 MG PO SOL 1163701740116 P para Solugéo 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 50 FA Injetavel meses
VD | TRANS P6 para Solugdo para
Infuséo

CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA

Primaria - Frasco-ampola de vidro transparente (Frasco ampola de vidro tipo |,
capacidade minima 12mL, incolor + tampa de borracha 20mm + tampa flip off na cor azul
claro 20mm)

Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ: - 58.430.828/0013-01

Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.
CNPJ: - 16.590.191/0001-29

Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

INTRAVENOSA

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob Prescricdo Médica

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Vermelha



Apresentagao
fracionada

12

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricagédo

Via de
Administragao

Conservacéo

Restrigdo de
prescrigdo

Restricdo de
uso

Destinacdo

Tarja

-\\)"A My,

4,
N&o & (-
g J50U3
an e
”12% 4
o
Apresentacédo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagado
1000 MG PO SOL 1163701740124 P06 para Solugéo 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 100 Injetavel meses
FA VD | TRANS P6 para Solugéo para
Infusé@o

CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA

Primaria - Frasco-ampola de vidro transparente (Frasco ampola de vidro tipo |,
capacidade minima 12mL, incolor + tampa de borracha 20mm + tampa flip off na cor azul
claro 20mm)

Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ: - 58.430.828/0013-01

Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.
CNPJ: - 16.590.191/0001-29

Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

INTRAVENOSA

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Vermelha \



Apresentacado
fracionada

NO

13

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagdo

Via de
Administragao

Conservagdo

Restricdao de
prescrigdo

QOM M,

> 4,
Nzo é} ‘i Q
»
an e
>
Apresentacgdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagéo
1000 MG PO SOL 1163701740132 Po6 para Solugéo 11/04/2022 24
INJ/INFUS IM CT FA Injetavel meses

VD | TRANS + DIL
AMP VD TRANS X 3,5

M. (]

P6 para Solugéo para
Infusdo

Solugdo Injetavel

CLORIDRATO DE LIDOCAINA MONOIDRATADA
CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA

» Primaria - Ampola de vidro transparente (ampola de vidro tipo | da primeira classe
hidrolitica, fechada, transparente, incolor, capacidade 5mL - Diluente cloridrato de
lidocaina )

+ Secundaria - Cartucho ()

» Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Fabricagdo do diluente
» Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo
+ Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.
CNPJ: - 16.590.191/0001-29
Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

INTRAMUSCULAR

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob prescrigdo médica com retencao de receita



Restrigdo de
uso

Destinagado
Tarja

Apresentacdo
fracionada

ND

14

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricacédo

Via de
Administragao

Adulto e Pediatrico

Comercial
Vermelha sob restrigéo

Néao

Apresentacdo

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IM CT 5 FA
VD | TRANS + 5 DIL
AMP VD TRANS X 3,5

WMoy

Registro

1163701740140

Forma Farmacéutica

P6 para Solugéo
Injetavel

P6 para Solugado para

Infusdo
Solugéo Injetavel

CLORIDRATO DE LIDOCAINA MONOIDRATADA
CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA

Data de
Publicagdo

Validade

11/04/2022 24
meses

+ Primaria - Ampola de vidro transparente (ampola de vidro tipo | da primeira classe
hidrolitica, fechada, transparente, incolor, capacidade 5mL - Diluente cloridrato de

lidocaina )

» Secundaria - Cartucho ()

= Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Fabricagédo do diluente

» Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ: - 58.430.828/0013-01

Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacdo: Processo produtivo completo
» Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.

CNPJ: - 16.590.191/0001-29

Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

INTRAMUSCULAR



Conservagdo

Restricdo de
prescricdo

Restrigdo de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentacdo
fracionada

ND

15

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentacdo

Embalagem

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob prescrigdo médica com retengdo de receita

Adulto e Pediatrico

Comercial
Vermelha sob restrigéo

Nao

Apresentacgdo

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IM CT 10
FAVD I TRANS + 10
DIL AMP VD TRANS X

3,5 ML

1163701740159

Forma Farmacéutica

Pé para Solugédo
Injetavel

P¢ para Solugdo para
Infusdo

Solugao Injetavel

CLORIDRATO DE LIDOCAINA MONOIDRATADA
CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA

WRA My,
&

X
SrLne

S,

»

e

N
o
o

Data de Validade
Publicagdo

11/04/2022 24
meses

» Primaria - Ampola de vidro transparente (ampola de vidro tipo | da primeira classe
hidrolitica, fechada, transparente, incolor, capacidade 5mL - Diluente cloridrato de

lidocaina )

» Secundaria - Cartucho ()



Local de
Fabricagio

Via de
Administragao

Conservacdo

Restricdo de
prescrigéo

Restrigdo de
uso

Destinagédo
Tarja

Apresentacdo
fracionada

« Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ: - 58.430.828/0013-01 é\““ M 4,
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL 5"‘ (6 %
Etapa de Fabricagao: Fabricacéo do diluente il e
« Fabricante: Blau Farmacéutica S.A. % e
CNPJ: - 58.430.828/0013-01 N g ot

Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
+ Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.

CNPJ: - 16.590.191/0001-29

Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

INTRAMUSCULAR

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob prescrigdo médica com retengéo de receita

Adulto e Pediatrico

Comercial
Vermelha sob restrigdo

Néo
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CETOPROFENO

Medicamento genérico, Lei n° 9.787, de 1999

Po liofilo para solucgdo injetavel

100 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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@CRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA

I- IDENTIFICAC AO DO MEDICAMENTO
cetoprofeno
Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

0; pr&

3"’"

APRESENTACOES
Embalagens contendo 50 frascos-ampola de 100 mg de p6 liofilizado para solugao injetdvel.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

CELOPIOFBNO; iy iiivrsiiniviiniseninssisississrasssssasasssnsnsisasninssesoranssenss, LOOTOR
EXCIPIENLES GSP.ve.vverierrisisiiiiresaaseeasaesessesasssesseesbeseessanesesaeseas I frasco-ampola
Excipientes: glicina, dcido citrico monoidratado e hidréxido de sédio.

I1- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O cetoprofeno ¢ um medicamento anti-inflamatorio, analgésico e antitérmico, sendo indicado para o tratamento
de inflamagdes e dores decorrentes de processos reumaticos (doengas que podem afetar misculos, articulagoes e
esqueleto), traumatismos (lesdo interna ou externa resultante de um agente externo) e de dores em geral.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O cetoprofeno, de natureza ndo hormonal, que possui propriedades anti-inflamatéria, antitérmica e analgésica.

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

O inicio da a¢do ¢ verificado 5 minutos apds a administragdo de cetoprofeno.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O cetoprofeno ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade (alergia ou intolerdncia) ao cetoprofeno, como crises
asmaticas (doenga pulmonar caracterizada pela contragdo das vias respiratorias ocasionando falta de ar) ou
outros tipos de reagdes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatorios ndo
esteroidais -AINEs (como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados
casos de reagdes anafilaticas severas (reacdo alérgica grave e imediata), raramente fatais (vide “QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?").

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

- Pacientes que ja tiveram sangramento ou perfuragdo gastrintestinal (estomago e/ou intestino), relacionada ao
uso de AINEs,

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

- Pacientes com insuficiéncia severa (redugdo acentuada da fungéio do 6rgdo) do coragdo, do figado e/ou dos rins.
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g
- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez. )

%

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia do coragio, figado
severas, pacientes com histérico de reacdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao dcido acetilsalicilico
ou a outros anti-inflamatérios n@io esteroidais -AINEs e por pacientes que ji tiveram ou tém tlcera
péptica/hemorragica.

Este medicamento é contraindicado na faixa etdria pediatrica.

Este medicamento ndio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

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

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumdticas que ocorrem devido ao
lapus eritematoso sistémico (LES) (doenga que apresenta manifestagdes na pele, coragdo, rins, articulagdes, entre
outras), recomenda-se extrema cautela na sua utilizacdo, uma vez que pacientes com LES podem apresentar
predisposigdo a toxicidade por AINEs no sistema nervoso central (SNC) e/ou renal.

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

Reacdes gastrintestinais:

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

Sangramento, Glcera 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 clevadas e em tratamentos de longo prazo, pode ser associado a um risco aumentado de eventos
trombéticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocéardio ou acidente vascular cerebral (derrame)).

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

Um aumento do risco de eventos trombdticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs
(excetoaspirina) para a dor perioperatoria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio (cirurgia para
corrigir o fluxo sanguineo do coragdo) (CRM).

Reacgdes na pele:

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

Infecgdes:

O cetoprofeno pode ocultar sinais e sintomas de infecgdes, como febre e dor. Portanto, & possivel que o
cetoprofeno possa atrasar o tratamento apropriado da infec¢do, o que pode levar a um risco aumentado de
complicagdes. Isso foi observado na pneumonia causada por bactérias e infecgdes bacterianas da pele
relacionadas a varicela. Se vocé tomar este medicamento enquanto estiver com uma infec¢io e os sintomas desta
infeccdo persistirem ou se agravarem, consulte um médico imediatamente.

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

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

Gravidez e amamentagiio

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

Usar cetoprofeno por volta da 20" semana de gestagdo ou mais tarde pode prejudicar o feto. Se vocé precisar
usar cetoprofeno por mais de 2 dias quando estiver entre a 20* e 30" semanas de gestagdo, seu médico pode
precisar monitorar a quantidade de liquido no utero ao redor do bebé. Vocé ndo deve usar cetroprofeno apds 6
meses de gravidez sem consultar o seu médico.

O uso de AINEs, incluindo cetoprofeno, por volta da 20" semana de gestagdo ou mais tarde na gravidez pode
causar disfungdo renal (mal funcionamento dos rins) no feto, levando a oligoidrdmnio (diminui¢io na quantidade
de liquido amnidtico) e, em alguns casos, insuficiéncia renal (perda de capacidade dos rins) neonatal. Esses
eventos adversos sdo observados, em média, apos dias a semanas de tratamento, embora oligoidrimnios tenham
sido pouco frequentemente relatados com 48 horas apés o inicio dos AINEs.

O oligoidrimnio é frequentemente, mas nem sempre, reversivel ao suspender o tratamento. As complicagdes do
oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contragdo dos membros e atraso no desenvolvimento
pulmonar. Em alguns casos pos-comercializagdo de insuficiéncia renal neonatal, foram necessirios
procedimentos invasivos, como exsanguineotransfusdo (procedimento de substitui¢io do sangue do recém-
nascido) ou didlise (procedimento de remogdo de substdncias retidas quando os rins deixam de funcionar
adequadamente).

Se o tratamento com AINEs for necessario entre a 20* e 30 semana de gestagéo, ele deve ser controlado sob
supervisio médica e o uso de cetoprofeno limitado & menor dose eficaz e duragdo mais curta possivel.
Interrompa o uso de cetoprofeno se ocorrer oligoidramnio e faga o acompanhamento com seu médico.

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

Durante o terceiro trimestre da gestacdio: 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 mde e do feto. Portanto, cetoprofeno ¢ contraindicado durante o altimo
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientagio médica.'ﬂﬂ
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacio
Nio existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano, O uso de cetoprofeno néo é
recomendado durante a amamentacdo.

Populacies especiais

Idosos

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

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

Criancas
A seguranga e eficicia do uso de cetoprofeno em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha historico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamagdo do
intestino grosso; doen¢a de Crohn — doenga inflamatéria cronica que pode afetar qualquer parte do trato
gastrintestinal), pois estas condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fungdo dos rins deve ser cuidadosamente monitorada pelo médico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cirrose (doenga no figado) e nefrose (doenga nos rins), naqueles que fazem uso de
diuréticos, ou em pacientes com insuficiéncia crénica dos rins, principalmente se estes pacientes sdo idosos.
Nesses pacientes, a administragdo do cetoprofeno pode induzir a redugdo do fluxo sanguineo dos rins e levar 4
descompensagdo (mal funcionamento) dos rins.

Deve-se ter cautela em pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a
moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema (inchago) foram relatados ap6s a administragdo de AINEs,

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

Pode ocorrer hipercalemia (nivel alto de potassio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (redugéo da fungéo dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hipercalemia (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS™). Os niveis de potassio devem ser monitorados sob
estas circunstincias.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes medicamentosas nio recomendadas

- Outros AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada a inflamagdo) e altas
dosagens de salicilatos (substincia relacionada ao 4cido acetilsalicilico): aumento do risco de ulceragio e
sangramento gastrintestinais.
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- Alcool: risco de cfeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragio ou hemorragia; pode aumentar g

toxicidade no figado. %
- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.

- Heparina;

- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);

- Inibidores da agregagéo 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, o médico devera realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminui¢io da sua excre¢do pelos rins, podendo
atingir niveis toxicos. Se necessario, realizados niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados
pelo seu médico e a dosagem de litio deve ser ajustada durante ¢ ap6s tratamento com AINEs.

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

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

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

Associagdes medicamentosas que requerem precaucdes

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

O risco de hipercalemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?").

- Corticosteroides (prednisona, prednisolona, dexametasona): aumento do risco de ulceragdo ou sangramento
gastrintestinal (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?”).

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

- Inibidores da ECA -enzima conversora da angiotensina (ex: captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da
angiotensina II (ex: irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da fungdo dos rins
(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 (tipo de enzima) pode promover a deterioragéo da
fungdo dos rins, incluindo a possibilidade de insuficiéncia dos rins aguda.

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



ZICRISTALIA § ﬂ@ﬂ %

PRODUTOS QUIMICOS FARHACEUTICOS LTDA ﬂ-n

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do ris¢
sangramento. E necessério realizar o 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
complicagdes severas, tais como ulceragio gastrintestinal, perfuragdo e hemorragia (vide *O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?").

- Glicosideos cardiacos: a interag¢do farmacocinética entre o cetoprofeno ¢ a digoxina ndo foi demonstrada. No
entanto, recomendu-se cautela, em particular em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os AINEs
podem reduzir a fungdo renal e diminuir o “clearance” (eliminagdo) renal dos glicosideos cardiacos.

- Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade (toxicidade nos rins).

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associagdes medicamentosas a serem consideradas

-Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (propranolol, atenolol, metoprolol), inibidores da
enzima conversora de angiotensina, diuréticos: risco de redugdo do efeito anti-hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragio concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o a eliminagéo do
cetoprofeno do plasma (“clearance™).

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

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

Informe ao seu médico ou cirurgiiio dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento. Nio
use medicamento sem o conhecimento do sen médico. Pode ser perigoso para a sua saiide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de conservacio

O cetoprofeno deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da luz.

O prazo de validade do produto mantido em sua embalagem original é de 24 meses a partir da data de fabricagio.
Depois de aberto e reconstituido, cetoprofeno deve ser utilizado imediatamente. A solugdo deve estar limpida.
Se a solugdo estiver turva, o medicamento ndo deve ser administrado. Se houver solugéo remanescente apds o

uso, descartar.

Nimero de lote e datas de fabricagfio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos
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Produto antes da reconstitui¢do: P6 compacto branco, inodoro, que pode estar intacto ou fragmentado.
Produto apés reconstitui¢dio: solugdo limpida, incolor e praticamente isenta de particulas. '%;7 <4
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanca no aspecto, consulte o farmac@utico para saber se poderi utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de uso
O cetoprofeno deve ser administrado somente por via intravenosa.

Dissolver o contetido do frasco contendo 100 mg em 100 a 150 mL de solugéo isotonica de glicose ou de cloreto
de sodio, imediatamente antes do uso. O produto deve ser administrado por infusdo intravenosa lenta,
aproximadamente por 20 minutos.

Administrar o cetoprofeno separadamente de outros medicamentos.

cetoprofeno: 100 mg a 300 mg ao dia.
A durag¢do do tratamento em casos de crises de colica renal deve ser de, no méximo, 48 horas.
Dose méaxima didria recomendada: 300 mg.

Populagdes especiais
- Criangas: a seguranga e eficicia do uso de cetoprofeno em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

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

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

Nio ha estudos dos efeitos de cetoprofeno administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficdcia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa conforme
recomendado pelo médico.

Siga a orientacgio de seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duragiio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

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

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

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

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

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

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

Distiirbios no sistema sanguineo e linfitico:

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

-Desconhecida: agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de células brancas do sangue),
trombocitopenia (diminuigdo no nimero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfun¢do da medula éssea
que altera a produgdo de células do sangue), anemia hemolitica (diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos
do sangue em decorréncia da destruigdo prematura dos mesmos), leucopenia (redugdo dos glébulos brancos no
sangue), insuficiéncia (redugio da fungdo) da medula dssea.

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

Distirbios psiquidtricos:
-Desconhecida: depressdo, alucinagéio, confusio, distirbios de humor

Distiirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabega, vertigem, sonoléncia.

-Rara: parestesia (sensagdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo
aparente).

-Desconhecida: meningite asséptica (inflamagdo nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa
infecciosa), convulsdes (contragdoes e relaxamentos musculares involuntdrios), e disgeusia (alteragdo ou
diminuigdo do paladar), vertigem (tontura).

Distiirbios visuais:
-Rara: visio embagada, tal como visdo borrada (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQ?™).

Distiirbios auditivos e do labirinto:
-Rara: zumbidos.

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

Distiirbios vasculares:

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

Distiirbios respiratdrios, toricicos e mediastinais:

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

Distirbios gastrintestinais:
-Comum: dispepsia (mé digestdo), ndusea, dor abdominal, vomito.
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-Incomum: constipagdo (prisdo de ventre), diarreia, flatuléncia (excesso de gases no estémago ou in&n
gastrite (inflamagdo do estdmago).
-Rara: estomatite (inflamagédo da mucosa da boca), tlcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite ¢ doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite
(inflamagdo do péancreas).

Distiirbios hepatobiliares:

-Rara: hepatite (inflamagéio do figado), aumento dos niveis das transaminases (enzimas presentes nas células do
figado).

Distiirbios cutdneos e subcutiineos:

-Incomum: erupgdo cutdnea (rash), prurido (coceira),

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

Distiirbios dos rins e urindrio:

-Desconhecida: insuficiéncia aggda dos rins, anormalidade nos testes de fungdo dos rins, nefrite tubulo-
intersticial (um tipo de inflamagdo nos rins) e sindrome nefrotica (condigdo grave caracterizada por presenga de
proteina na urina).

Distirbios gerais e condi¢des no local da administracio:

-Incomum: edema (inchago).

-Desconhecida: reagdes no local da injegdo incluindo Embolia Cutis Medicamentosa [Sindrome de Nicolau
(grave reagdo no local de aplicagdo do medicamento)].

Distirbios do metabolismo e nutri¢do:

-Desconhecido: hiponatremia (redugdo dos niveis de sddio no sangue), hipercalemia (nivel alto de potassio no
sangue) (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” ¢ “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS").

Investigagdes:
-Rara: ganho de peso.

Infecgdes e infestagdes:

-Desconhecida: ocultagdo de sinais e sintomas de infecgdes ou agravamento destas infecgdes, como febre
e dor. Se vocé tomar este medicamento enquanto estiver com uma infecgiio e os sintomas persistirem ou
se agravarem, consulte um médico imediatamente.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejiveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

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

Sintomas

Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas observados
foram benignos e limitados 4 letargia (estado geral de lentiddo, desatengdo ou desinteresse com um quadro de
cansago, dificuldade de concentragdio e realizacdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vémito e dor no
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Tratamento

Nio existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso suspeito de supcrdose,
recomenda-se iniciar um tratamento sintomdtico adequado e de suporte visando compensar a desidratagio,
monitorar a excregdo urindria e corrigir a acidose, se presente,

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodidlise pode ser 1til para remover o farmaco circulante.

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

III - DIZERES LEGAIS

Reg. MS N” 1.0298.0320
Farmacéutico Responsivel: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n° 10.446

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rod. Itapira-Lindéia, km 14 - Ttapira -SP

CNPJ: 44.734.671/0001-51

Indistria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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LICRISTALIA &

cetoprofens
Medicamento genérico, Lei 1:° 9.787, de 1999

solucdo injetavel
50 mg/mL

Cristalia Produtos Quimicss Farmacéuticos Ltda.

BULA PARA O FACTENTE



[BICRISTALIA

PROEE TS QUIMICTS FARMAUELTICON ETTA

1-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO 5
cetoprofeno ';ﬂ'
Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999 %%
APRESENTACOES

Embalagens contendo 6 ou 25 ampolas de 2 mL de solugdo injetavel de cetoprofeno 50 mg/mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugiio injetivel contém:

cetoprofeno .50 mg

VEICUO gSPuurvrirererieinrrininiens . ..l mL

Exczplentes arginina, ac1do citrico, alcool benzﬂtco, ac1do cloridrico, hidroxido de sédio e 4gua para injetdveis.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O cetoprofeno, principio ativo deste medicamento, de natureza nido hormonal, possui propriedades anti-
inflamatoria, antitérmica e analgésica.

O cetoprofeno inibe a agregagdo plaquetaria (unido das plaquetas umas &s outras) e a sintese das
prostaglandinas (mediador quimico relacionado a inflamagéo), no entanto, seu exato mecanismo de agdo nio é
completamente conhecido.

O cetoprofeno ¢ rapidamente absorvido. A concenn*af‘a:} pha ruhca maxima € obtida 20 a 30 minutos apés
administragdo de inje¢do intramuscular. : )

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQ?
O cetoprofeno nio deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com historico de reagdes de hipersensibilidad: (alergia ou intolerdncia) ao cetoprofeno, como crises
asmaticas (doenga pulmonar caracterizada pela contragiio das vias respiratérias ocasionando falta de ar) ou
outros tipos de reagdes alérgicas ao cetoprofeno, ao acido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatorios néo
esteroidais -AINEs (como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno). Nestes pacientes foram relatados
casos de reagdes anafilaticas severas (reagiio alérgica grave ¢ imediata), raramente fatais (vide “QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).

- Pacientes que ja tiveram ou tém ulcera péptica/hemoritig,ca (lesi Tocalizada no estdmago e/ou intestino).

- Pacientes que ja tiveram sangramento ou perft raw a gaahmlcw ual (estdbmago e/ou intestino), relacionada ao
uso de AINEs).

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

v/
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- Hemostasia ou terapia anticoagulante em curso (contraindicagao relacionada com a via intramuscular .:l

- Pacientes com insuficiéncia severa (redugdo acentuada da fungiio do 6rgdo) do coragdo, do figado e/o 0""
rins.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia severa do coragio, do figado
ou dos rins, pacientes com historico de reagdes de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao acido
acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios nio esteroidais -AINEs e por pacientes que ja tiveram ou
tém ulcera péptica/hemorragica.

Este medicamento é contraindicado na faixa etdria pedidtrica.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orienta¢io médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

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

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora AINEs possam ser requeridos para o alivio das complicagdes reumdticas que ocorrem devido ao lpus
eritematoso sistémico (LES) (doenga que apresenta manifestagdes na pele, coragdo, rins, articulagdes, entre
outras), recomenda-se extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem apresentar
predisposigdo 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:
Converse com seu médico caso vocé também esteja usando medicamentos que possam aumentar o risco de
sangramento ou Ulcera como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da

recaptagio de serotonina, agentes antiplaquetirios como o dcido acetilsalicilico, ou nicorandil (vide
“INTERACOES MEDICAMENTOSAS").

Sangramento, tlcera e perfuragdo gastrintestinais, que podem ser {atais, foram reportados com todos os AINEs
durante qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas ou histérico de eventos gastrintestinais graves.

Reagoes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de AINEs (exceto dcido acetilsalicilico),
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 (derrame)).

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

Um aumento do risco de eventos tromboticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs

(exceto 4acido acetilsalicilico), para a dor perioperatoria decorrente de cirurgia de revascularizagdo do miocardio
(cirurgia para corrigir o fluxo sanguineo do coragio) (CRM).

-
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Reagdes na pele: ‘%

Reagdes graves na pele, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteragdo da pele acompanhadé% 06.".'
descamagdo), sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reago alérgica caracterizada por bolhas em '
mucosas e grandes areas do corpo) e necrolise epidérmica toxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de
pele comega a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), foram
reportadas muito raramente com o uso de AINEs. Existe um risco maior da ocorréncia destas reagdes adversas
no inicio do tratamento, na maioria dos casos ocorrendo no primeiro més.

Pare de usar cetoprofeno e fale com seu médico ou farmacéutico se desenvolver sintomas ou sinais da Sindrome
de hipersensibilidade & Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), que podem incluir sintomas
semelhantes aos da gripe e erup¢fo cutidnea com febre, aumento dos linfonodos e aumento de um tipo de
globulos brancos (eosinofilia). Outros resultados anormais de exames de sangue podem incluir (mas ndo estdo
limitados a) niveis aumentados de enzimas hepaticas.

Infecgdes:

O cetoprofeno pode ocultar sinais e sintomas de infecgGes, como febre e dor. Portanto, é possivel que
cetoprofeno possa atrasar o tratamento apropriado da infecgdo, o que pode levar a um risco aumentado de
complicagdes. Isso foi observado na pneumonia causada por bactérias e infecgbes bacterianas da pele
relacionadas a varicela. Se vocé tomar este medicamento enquanto estiver com uma infecgdo e os sintomas
desta infecgo persistirem ou se agravarem, consulte um médico imediatamente.

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

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

Gravidez e amamentacio

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

Usar cetoprofeno por volta da 20" semana de gestagiio ou mais tarde pode prejudicar o feto. Se vocé precisar
usar cetoprofeno por mais de 2 dias quando estiver ¢ntre a 20* e 30° semanas de gestagdo, seu médico pode
precisar monitorar a quantidade de liquido no Gtero ao redor do bebé. Vocé ndo deve usar cetroprofeno apds 6
meses de gravidez sem consultar o seu médico.

O uso de AINEs, incluindo cetoprofeno, por volta da 20" semana de gestagiio ou mais tarde na gravidez pode
causar disfungdo renal (mal funcionamento dos rins) no feto, levando a oligoidramnio (diminui¢do na
quantidade de liquido amniotico) e, em alguns casos, insuficiéncia renal (perda de capacidade dos rins)
neonatal. Esses eventos adversos sdo observados, em média, apos dias a semanas de tratamento, embora
oligoidramnios tenham sido pouco frequentemente relatados com 48 horas apos o inicio dos AINEs.

O oligoidrimnio ¢ frequentemente, mas nem sempre, reversivel ao suspender o tratamento. As complicagdes do
oligoidramnio prolongado podem, por exemplo, incluir contragdo dos membros e atraso no desenvolvimento
pulmonar. Em alguns casos pos-comercializagio de insuficiéncia renal neonatal, foram necessarios
procedimentos invasivos, como exsanguineotransfusio (precedimeinto de substituigdo do sangue do recém-
nascido) ou dialise (procedimento de remogdo de substincias retidas quando os rins deixam de funcionar
adequadamente).
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Se o tratamento com AINEs for necessario entre a 20* e 30" semana de gestagdo, ele deve ser controla
supervisio meédica e o uso de cetoprofeno limitado & menor dose eficaz e duragfio mais curta poss:_ 06.(
Interrompa o uso de cetoprofeno se ocorrer oligoidraimnio e faga 0 acompanhamento com seu médico.

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

Durante o terceiro trimestre da gesta¢do: 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 mde ¢ do feto. Portanto, cetoprofeno é contraindicado durante o Gltimo
trimestre da gravidez (vide “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentagdo: nio existem dados disponiveis sobre a excregdo de cetoprofeno no leite humano. O uso de
cetoprofeno ndo e recomendado durante a amamentagao.

Populagdes especiais

Idosos

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

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

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

Outros grupos de risco

Converse com seu médico caso vocé tenha historico de doenga gastrintestinal (colite ulcerativa — inflamagdo do
intestino grosso; doenga de Crohn — doenga inflamatoria crénica que pode afetar qualquer parte do trato
gastrintestinal), pois estas condigdes podem ser exacerbadas.

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

Deve-se ter cautela em pacientes com historico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a
moderada, uma vez que retengdo de liquidos e edema (inchago) foram relatados apos a administragio de AINEs.
Aumento do risco de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual ritmo cardiaco é geralmente irregular e
rapido) foi reportado em associagdo com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hipercalemia (nivel alto de potassio no sangue), especialmente em pacientes com diabetes de base,
insuficiéncia renal (redugdo da fungdo dos rins) e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem a
hipercalemia (vide "INTERACOES MEDICAMENTOSAS").

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

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

-Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (enzima relacionada & inflamag#o)) e altas
dosagens de salicilatos (substdncia relacionada ao acido acetilsalicilico): aumento do risco de ulceragio e
sangramento gastrintestinais.

ICRISTALIA é"”;‘zb

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

-Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.

-Heparina;

-Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);

-Inibidores da agregacdo plaquetdria (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, o médico devera realizar um cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis de litio no plasma, devido a diminuig@o da sua excregdo pelos rins, podendo
atingir niveis toxicos. Se necessdrio, os niveis de litio no plasma devem ser cuidadosamente monitorados pelo
seu médico e a dosagem de litio deve ser ajustada durante e ap6s o tratamento com AINEs.

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

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

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

Associagdes medicamentosas que requerem precaugdes

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

O risco de hipercalemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo administrados
concomitantemente (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?”).

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

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

-Inibidores da ECA - enzima conversora da angiotensina (captopril, enalapril, lisinopril) e antagonistas da
angiotensina I1 (irbesartana, losartana, valsartana): em pacientes com comprometimento da fungdo dos rins (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 ciclo-oxigenase (tipo de enzima) pode promover a deterioragio da
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fung@o dos rins, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda.

metotrexato devido a possibilidade de ocorrer alteragdo da fungdo dos rins. Durante as primeiras semanas do
tratamento concomitante, a contagem sanguinea completa (hemograma) deve ser monitorada uma vez por
semana pelo seu médico. Se houver qualquer alteragdo na fung@o dos rins ou se for um paciente idoso, o
monitoramento deve ser realizado com maior frequéncia.

- Pentoxifilina: converse com seu médico caso esteja tomando pentoxifilina, devido ao aumento do risco de
sangramento. E necessario realizar o 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 hd um aumento no risco de

complicagdes severas, tais como ulceragdo gastrintestinal, perfuragio e hemorragia (vide “O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

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

- Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade (toxicidade nos rins).

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associacoes medicamentosas a serem consideradas

- Agentes anti-hipertensivos tais como betabloqueadores (propranolol, atenolol, metoprolol), inibidores da
enzima conversora de angiotensina, diuréticos: risco de redugéo do efeito anti-hipertensivo.

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

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

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

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

O cetoprofeno solugdo injetavel deve ser armazenado em sua embalagem original e deve ser mantido em
temperatura ambiente (entre [5°C e 30°C), protegido da luz.

O prazo da validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricagéo.
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Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se houver solugdo remanescente ggos *y
uso, descartar. W

Niuimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos
O cetoprofeno solugio injetavel ¢ uma solug@o limpida, praticamente isenta de particulas, incolor a levemente
amarelada.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O cetoprofeno (solugdo injetavel) deve ser administrado somente por via intramuscular.

O cetoprofeno 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 ndo esteja em um vaso sanguineo.

Nio deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle médico.

Administragdo de | ampola por via intramuscular, 2 ou 3 vezes ao dia, a critério médico. Dose maxima didria
recomendada: 300 mg

Populagdes especiais
- Criangas: a seguranga e eficacia do uso de cetoprofeno em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

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

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

Nio ha estudos dos efeitos de cetoprofeno administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intramuscular conforme
recomendado pelo médico.

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

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

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

Em caso de dividas, procure orientagio do farmacéutico, do seu médico ou cirurgiio-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Se vocé apresentar quaisquer eventos adversos, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Isso
inclui quaisquer possiveis efeitos adversos ndo listados nesta bula.

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

Distirbios no sistema sanguineo e linfatico:

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

-Desconhecida: agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de células brancas do sangue),
trombocitopenia (diminuigdo no nimero de plaquetas sanguineas), aplasia medular (disfungdo da medula ossea
que altera a produgdo de células do sangue), anemia hemolitica (diminui¢do do nimero de globulos vermelhos
do sangue em decorréncia da destruigdo prematura dos mesmos), leucopenia (redugdo dos globulos brancos no
sangue), insuficiéncia (redugdo da fungdo) da medula ossea.

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

Distirbios psiquiitricos:
-Desconhecida: depressdo, alucinagdo, confusdo, distarbios de humor.

Distiirbios no sistema nervoso:

-Incomum: dor de cabega, vertigem ¢ sonoléncia.

-Raro: parestesia (sensagdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo
aparente).

-Desconhecida: meningite asséptica (inflamagdo nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa
infecciosa), convulsdes (contragdes e relaxamentos musculares involuntarios), disgeusia (alteragdo ou
diminui¢do do paladar), vertigem (tontura).

Distirbios visuais:
-Raro: visdo embagada, tal como visdo borrada (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?™).

Distiirbios auditivos e do labirinto:
-Raro: zumbidos.

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

Distlirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensdo (pressdo arterial elevada), vasodilatagdo (aumento do calibre dos vasos
sanguineos), vasculite (inflamagio da parede do vaso sanguineo), incluindo vasculite leucocitoclastica (um tipo
especifico de inflamagdo da parede do vaso sanguineo).
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Distarbios respiratérios, toricicos e mediastinais: g L <
-Raro: asma (doenca pulmonar caracterizada pela contra¢do das vias respiratorias ocasionando falta de ar}.on 33
-Desconhecida: broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), principalment@yem ' ('?
pacientes com hipersensibilidade (alergia ou intolerdncia) conhecida ao dcido acetilsalicilico e/ou a ou otsq"
AINEs.

Distirbios gastrintestinais:

-Comum: dispepsia (ma digestdo), nausea, dor abdominal, vémito

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

-Raro: estomatite (inflamagao da mucosa da boca), ulcera péptica.

-Desconhecida: exacerbag@o da colite e doenga de Crohn, hemorragia e perfuragdo gastrintestinais, pancreatite
(inflamagdo no pancreas).

Disturbios hepatobiliares:

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

Distirbios cutineos e subcutineos:

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

-Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz), alopecia (perda de cabelo ¢
pelos), urticaria (erupgao na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchago em
regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), erupgdes bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e pustulose exantematosa aguda generalizada, que sdo tipos
distintos de reagdes bolhosas na pele e uma reagio grave que afeta a pele, o sangue e os Orgdos internos
(DRESS).

Distirbios dos rins e urindrio:

-Desconhecida: insuficiéncia aguda dos rins, anormalidade nos testes de fungdo dos rins, nefrite tibulo-
intersticial (um tipo de inflamag@o nos rins) e sindrome nefrotica (condigdo grave caracterizada por presenga de
proteina na urina).

Distarbios gerais e condi¢des no local da administracio:

-Incomum: edema (inchago).

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

Distirbios do metabolismo e nutri¢io:

-Desconhecida: hiponatremia (redugdo dos niveis de sodio no sangue), hipercalemia (nivel alto de potassio no
sangue) (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” ¢ “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS™).

Investigacdes:
-Raro: ganho de peso.

Infecgdes e infestagdes:

-Desconhecida: ocultagio de sinais e sintomas de infecgdes ou agravamento destas infecgdes, como febre e dor.
Se vocé tomar este medicamento enquanto estiver com uma infecgéo e os sintomas persistirem ou se agravarem,
consulte um médico imediatamente.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA D E
MEDICAMENTO? =)
Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

Sintomas
Casos de superdose foram relatados com doses de até 2,5 g de cetoprofeno. A maioria dos sintomas observados
foram benignos e limitados a letargia (estado geral de lentiddo, desaten¢do ou desinteresse com um quadro de
cansago, dificuldade de concentragio e realizagdo de simples tarefas), sonoléncia, ndusea, vomito e dor no
estomago.

Tratamento

Nio existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em casos de suspeita de superdose,
recomenda-se tratamentos sintomaticos e de suporte visando compensar a desidratagdo, monitorar a excregio
urindria e corrigir a acidose, se presente.

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

III - DIZERES LEGAIS

Reg. MS N° 1.0298.0276
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n°10.446
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CIPROFLOXACINO

Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, 1999.

APRESENTACOES

Solugdo para infusdo de ciprofloxacino 2 mg/mL, com 5% de glicose. Caixas contendo bolsas de polipropileno
(PP) com 100 mL (contém 200 mg de ciprofloxacino por bolsa de 100 mL).

Solugdo para infusdo de ciprofloxacino 2 mg/mL, com 5% de glicose. Caixas contendo bolsas de polipropileno
(PP) com 200 mL (contém 400 mg de ciprofloxacino por bolsa de 200 mL).

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA

SISTEMA FECHADO
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada mL deste medicamento, na forma de solugfio para infusdo, contém:

ciprofloxacino (DCB QZ137)......vummsesersassromsesssesssmsssrssassnsersssssonsessonsenssasssrsssnessssarsrsssusnssessanssasassssers NG A 0,2 %)
Sb T L ool oD ¢ Rt et e G e S T R VS OO I ¢ 1 1
Excipientes: acido lactico, glicose, acido cloridrico®, hidroxido de sodio® e dgua para injetaveis.

* = para ajuste de pH

pH: 3,5-4,6

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

As indicagdes de ciprofloxacino sdo as seguintes:

Adultos:

Para o tratamento de infecgdes complicadas e nio complicadas causadas por micro-organismos sensiveis ao
ciprofloxacino:

- do trato respiratério. Muitos dos micro-organismos, p. ex. Klebsiella, Enterobacter, Proteus, E. coli,
Pseudomonas, Haemophilus, Moraxella, Legionella e Staphylococcus reagem com muita sensibilidade ao (
ciprofloxacino. A maioria dos casos de pneumonia que ndo necessitam de tratamento hospitalar ¢ causada por
Streptococcus pneumoniae. Nesses casos, ciprofloxacine ndo € o medicamento de primeira escolha;

- do ouvido médio (otite média) e dos seios paranasais (sinusite), especialmente se causadas por Pseudomonas
ou Staphylococcus;,

- dos olhos;

- dos rins e/ou do trato urinario eferente;

- dos orgdos reprodutores, inclusive inflamagdo dos ovarios e das tubas uterinas (anexite), gonorreia e infecgdes
da prostata (prostatite);

- da cavidade abdominal (p. ex. do trato gastrintestinal, do trato biliar e do periténio);

- da pele e de tecidos moles;



- dos ossos e articulagdes. %
Infecg@o generalizada (septicemia).

Infecgdes ou risco de infecgdo (profilaxia) em pacientes com sistema imunoldgico comprometido, por exemplo,
pacientes em tratamento com medicamentos que inibem as defesas imunologicas naturais do organismo ou
pacientes com numero reduzido de globulos brancos do sangue.

Descontaminagdo intestinal seletiva em pacientes sob tratamento com imunossupressores.

O ciprofloxacino ndo ¢ eficaz contra Treponema pallidum (causador da sifilis).

Criancas e adolescentes entre 5 e 17 anos

Para infecgdo aguda na fibrose cistica (distirbio metabdlico hereditario que aumenta a produgdo e a viscosidade
das secregdes nos bronquios e no trato digestivo) causada por P. aeruginosa se ndo houver possibilidade de
outros tratamentos injetaveis mais eficazes. Ndo se recomenda ciprofloxacino para outras indicagdes.

Antraz por inalagio (apés exposi¢iio) em adultos e criancas:
Para terapia imediata e para tratamento de antraz apos inalagdo de bacilos de antraz (Bacillus anthracis).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O ciprofloxacino é uma fluoroquinolona com um amplo espectro de agdo contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, indicado para uma variedade de infecgdes. Este farmaco nfo tem interagdo com penicilinas,
cefalosporinas e aminoglicosideos, sendo que os micro-organismos resistentes a estes antibidticos geralmente
ndo sdo resistentes ao ciprofloxacino (AIR & COX, 1989; DOMINGUEZ et al, 1989). Em um estudo realizado
por AIR & COX (1989) homens com infec¢do do trato urindrio foram randomizados para receber 30 mg de
ciprofloxacino ou 1 g de cefotaxima, ambos via intravenosa. Nao houve evidéncia de infecgdo bacteriana apos a
cirurgia em 94% dos pacientes utilizando ciprofloxacino e em 92% dos pacientes utilizando cefotaxima.
Recém-nascidos com infecgdo por Pseudomonas aeruginosa foram tratados com ciprofloxacino via intravenosa
¢ a infecgdo bacteriana foi erradicada em 93,4% dos recém-nascidos. Nao houve anormalidades laboratoriais
relacionadas ao uso do ciprofloxacino neste estudo (BELET; HACIOMEROGLU; KUCUKODUK, 2004).
Pacientes hospitalizados com sepse (bacilos Gram-negativos) foram tratados com 300 mg de ciprofloxacino via
intravenosa a cada 12 h e a taxa de cura foi de 88,9%. O registro de eventos adversos foi minimo (BROWN E
SMITH, 1989).

Dezoito criangas com febre tifoide foram tratadas com ciprofloxacino via intravenosa (10 mg/kg/dia) e a taxa
foi observada em 94,4% dos pacientes (DUTTA et al, 1993).

O ciprofloxacino (200 mg I'V a cada 12 h) ou a ceftazidima (0,5 a 2 g, IV, a cada 12 h) foram administrados em
pacientes com infec¢des diversas e a erradicagdo das bactérias foi atingida por 70,8% dos pacientes recebendo
ciprofloxacino e por 72,4% dos pacientes recebendo ceftazidima. A resolugdo clinica foi observada em 91,7%
dos pacientes recebendo ciprofloxacino e por 89,7% dos pacientes recebendo ceftazidima (GALLIS et al,
1989).

O ciprofloxacino (200 mg IV a cada 12h por 12 dias) foi utilizado no tratamento de vinte pacientes com
meningite grave. Os principais micro-organismos isolados forma E. coli, P.mirabillis, K.pneumoniae, P.
aeruginosa, Enterobacter cloacae e Acinetobacter calcoaceticus. A taxa de cura foi de 90% (SCHONWALD et
al, 1989).

Em estudo de seguranga realizado por Arcieri e colaboradores (1989) o ciprofloxacino por via intravenosa foi
administrado em 1869 pacientes devido a diversos tipos de infecgdes. Na maioria das vezes o ciprofloxacino foi
utilizado nas doses de 200 mg (68% dos pacientes) ou 300 mg (28% dos pacientes) a cada 12 horas, com
infusdo por 30 minutos. Os eventos adversos relatados por 15,8% dos pacientes. \
Portanto, baseando-se nos estudos realizados, podemos afirmar que a solugdo para infusdo contendo 2 mg/ml
(0,2%) de ciprofloxacino ¢ eficaz e segura no tratamento de infecgdes complicadas e ndo complicadas causadas
por micro-organismos sensiveis ao ciprofloxacino.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodiniimicas
O ciprofloxacino é um agente antibacteriano quinoldnico sintético, de amplo espectro (codigo ATC JOIMAO2).



Mecanismo de Acio
O ciprofloxacino tem atividade in vitro contra uma ampla gama de micro-organismos Gram-negativos e Gram-
positivos. A agdo bactericida do ciprofloxacino resulta da inibigdo da topoisomerase bacteriana do tipo II (DNA
girase) e topoisomerase IV, necessdrias para a replicagfio, transcrigdo, reparo e recombinagio do DNA
bacteriano.

Mecanismo de Resisténcia

A resisténcia in vitro ao ciprofloxacino ¢ frequente por mutages das topoisomerases bacterianas e se
desenvolve lentamente em varias etapas. A resisténcia ao ciprofloxacino devida a mutagdes espontineas ocorre
com uma frequéncia entre <10 e 10°. A resisténcia cruzada entre as fluoroquinolonas aparece, quando a
resisténcia surge por mutagio. As mutagdes unicas podem reduzir a sensibilidade, em lugar de produzir
resisténcia clinica, mas as mutagGes miultiplas, em geral levam & resisténcia clinica ao ciprofloxacino e a
resisténcia cruzada entre as quinolonas. A impermeabilidade bacteriana e/ou expressdo das bombas de efluxo
podem afetar a sensibilidade ao ciprofloxacino. Esta relatada resisténcia mediada por plasmideos e codificada
por gene qnr. Os mecanismos de resisténcia que inativam as penicilinas, as cefalosporinas, os
aminoglicosideos, os macrolideos e as tetraciclinas podem nd@o interferir na atividade antibacteriana do
ciprofloxacino e ndo se conhece nenhuma resisténcia cruzada entre o ciprofloxacino e outros grupos
antimicrobianos. Os micro-organismos resistentes a esses medicamentos podem ser sensiveis ao ciprofloxacino.
A concentrag@o bactericida minima (CBM) geralmente nfo excede a concentragdo inibitéria minima (CIM) em
mais que o dobro.

Sensibilidade in virro ao ciprofloxacino

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar segundo a regido geogréfica e o tempo para determinadas
espécies, e € desejavel dispor de informagdo local de resisténcia, principalmente quando se tratar de infecgdes
graves. Quando necessario, deve-se solicitar o conselho de um especialista se a prevaléncia local da resisténcia
¢ tal que seja questionada a utilidade do preparado, pelo menos frente a determinados tipos de infecgdo. O
ciprofloxacino tem mostrado atividade in vitro contra cepas sensiveis dos seguintes micro-organismos:

Micro-organismos Gram-positivos aerdbios: Bacillus anthracis, Enterococcus faecalis (muitas cepas sdo
somente moderadamente sensiveis), Staphylococcus aureus (isolados sensiveis a4 meticilina), Staphylococcus
saprophyticus e Streptococcus pneumoniae.

Micro-organismos Gram-negativos aerobios:

Burkholderia cepacia Klebsiella pneumoniae Providencia spp.
Campylobacter spp. Klebsiella oxytoca Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter freudii Moraxella catarrhalis Pseudomonas fluorescens
Enterobacter aerogenes Morganella morganii Serratia marcescens
Enterobacter cloacae Neisseria gonorrhoeae Shigella spp

Escherichia coli Proteus mirabilis

Haemophillus influenzae Proteus vulgaris

Os seguintes micro-organismos mostram um grau variavel de sensibilidade ao ciprofloxacino: Burkholderia
cepacia, Campylobacter spp., Enterococcus faecalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Serratia marcescens.

Os seguintes micro-organismos sdo considerados intrinsecamente resistentes ao ciprofloxacino: Staphylococcus
aureus (resistente a meticilina) e Stenotrophomonas maltophilia.

O ciprofloxacino mostra atividade contra Bacillus anthracis tanto in vitro, como quando se medem os valores
séricos como marcador suceddneo.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do ciprofloxacino foi avaliada em diferentes populagdes humanas. A concentragdo sérica
maxima média no estado de equilibrio obtida em humanos adultos tratados com 500 mg por via oral de 12 em
12 horas € de 2,97 mcg/mL, sendo de 4,56 mcg/mL apés administragdo intravenosa de 400 mg de 12 em 12
horas. A concentragdo sérica minima média no estado de equilibrio em ambos os esquemas ¢ 0,2 mcg/mL. Em
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um estudo de 10 pacientes pedidtricos de 6 a 16 anos, a concentragdo plasmética méxima média alcangada %%

de 8,3 mcg/mL e a concentragdo minima variou de 0,09 a 0,26 meg/mL apds administragdo de duas infusdes

intravenosas de 30 minutos de 10 mg/kg, com intervalo de 12 horas. Apés a segunda infusdio intravenosa, os

pacientes passaram a receber 15 mg/kg por via oral de 12 em 12 horas, tendo-se atingido a concentragio

maxima média de 3,6 mcg/mL apds a primeira dose oral. Os dados de seguranga de longo prazo com

admlmstracao de c1proﬂoxacmo a pacientes pedidtricos, incluindo os efeitos na cartilagem, séo limitados (Ver
m, “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Absorgio
As concentragdes séricas maximas médias apos infusdo intravenosa de ciprofloxacino sdo atingidas ao final da

infusdo. A farmacocinética do ciprofloxacino ¢ linear dentro do intervalo posologico, até 400 mg por via
intravenosa.

Distribuicdo

A ligagdo proteica do ciprofloxacino ¢ baixa (20 — 30%) e a substincia no plasma encontra-se
fundamentalmente sob a forma ndo ionizada. O ciprofloxacino pode difundir-se livremente para o espago
extravascular. O grande volume de distribui¢do no estado de equilibrio, de 2-3 L/kg de peso corporeo, mostra
que o ciprofloxacino penetra nos tecidos e atinge concentragdes que claramente excedem os valores séricos
correspondentes.

Metabolismo

Foram relatadas pequenas concentragdes de 4 metabolitos, identificados como desetilenociprofloxacino (M1),
sulfociprofloxacino (M2), oxociprofloxacino (M3) e formilciprofloxacino (M4). M1 a M3 apresentam atividade
antibacteriana in vitro comparavel ou inferior a do acido nalidixico. O M4, o menor em quantidade, apresenta
atividade antimicrobiana in vifro quase equivalente a do norfloxacino.

Eliminacio
O ciprofloxacino ¢ amplamente excretado sob forma inalterada pelos rins e, em menor extensdo, por via extra
renal.

Criancas

Em um estudo com criangas, a Cpix € @ AUC néo foram dependentes da idade. Nenhum aumento notavel de
Cmix € AUC foi observado com doses multiplas (10 mg/kg/3 x dia). Em 10 criangas menores de 1 ano com
septicemia grave, a Cmix foi de 6,1 mg/L (faixa de 4,6 — 8,3 mg/L) apds infusdo intravenosa de 10 mg/kg
durante 1 hora; e 7,2 mg/L (faixa 4,7 —11,8 mg/L) em criangas de | a 5 anos. Os valores da AUC foram de 17,4
mgeh/L (faixa 11,8 — 32,0 mg+h/L) e de 16,5 mgh/L (faixa 11,0 — 23,8 mgeh/L) nas respectivas faixas etarias.
Esses valores estdo dentro da faixa relatada para adultos tratados com doses terapéuticas. Com base na analise
farmacocinética da populagio pedidtrica com infecgdes diversas, a meia-vida média esperada em criangas € de
aproximadamente 4 a 5 horas.

Dados Pré-Clinicos de Seguranga

Toxicidade aguda

A toxicidade aguda do ciprofloxacino ap6s a administragdio oral pode ser classificada como muito baixa.
Dependendo da espécie, a DLso ap6s infusdo intravenosa é 125-290 mg/kg.

Toxicidade Cronica

Estudos de Tolerabilidade Cronica acima de 6 meses

Administracio oral: doses até e iguais a 500 mg/kg e 30 mg/kg foram toleradas sem danos por ratos e
macacos, respectivamente. Em alguns macacos no grupo de dose maxima (90 mg/kg) foram observadas
alteragdes nos tibulos renais distais.

Administra¢io parenteral: no grupo de macacos tratados com dose mais alta (20 mg/kg) foram detectadas
concentragdes de ureia e creatinina levemente elevadas e alteragdes nos tibulos renais distais.
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Nos estudos de carcinogenicidade em camundongos (21 meses) e ratos (24 meses) tratados com doses de a
aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia em camundongos e 125 mg/kg de peso corporal/dia em
ratos (aumentada para 250 mg/kg de peso corporal/dia apdés 22 semanas), ndo se evidenciou potencial
carcinogénico de qualquer das doses avaliadas.

Toxicologia da reproducio
Estudos de fertilidade em ratas: o ciprofloxacino ndo modificou a fertilidade, o desenvolvimento intrauterino
e pos-natal das crias, nem a fertilidade da geragdo F1.

Estudos de embriotoxicidade: ndo se observou indicio de qualquer embriotoxicidade ou teratogenicidade do
ciprofloxacino.

Desenvolvimento perinatal e pés-natal em ratas: ndo se detectaram efeitos no desenvolvimento perinatal ou
pos-natal dos animais. A pesquisa histologica ao fim do periodo de criagdo nio revelou nenhum sinal de dano
articular nas crias.

Mutagenicidade

Foram realizados oito estudos sobre mutagenicidade in vitro com o ciprofloxacino.

Embora dois dos oito ensaios in vitro [Ensaio de mutagfio de células de linfoma de camundongos e o Ensaio de
reparo de hepatdcitos de ratos em cultivo primario (UDS)] tenham apresentado resultados positivos, todos os
sistemas de testes in vive que cobriam todos os aspectos relevantes resultaram negativos.

Estudos de tolerabilidade articular

Assim como outros inibidores da girase, o ciprofloxacino causa danos nas grandes articulagdes que suportam
peso em animais imaturos, O grau da lesdo articular varia de acordo com a idade, espécie e dose; a lesdo pode
ser reduzida eliminando-se a carga articular. Os estudos com animais adultos (rato, cdo) ndo evidenciaram
leses nas cartilagens. Em um estudo com cées jovens Beagle, o ciprofloxacino em altas doses (1,3 a 3,5 vezes
a dose terapéutica), causou lesdes articulares apds duas semanas de tratamento, que ainda estavam presentes
apos 5 meses. Com doses terapéuticas ndo se observaram esses efeitos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao ciprofloxacino ou a outro derivado quinoldnico ou a qualquer componente da formula
(Ver em “COMPOSICAQ”).

A administragio concomitante de ciprofloxacino e tizanidina (Ver em “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Categoria de risco C. Este medicamento néio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio
médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infecgdes graves e/ou infecgdes por bactérias anaerobias ou Gram-positivas

Para o tratamento de infecgdes graves, infecgdes por Staphylococcus e infecgdes envolvendo bactérias
anaerobias, o ciprofloxacino deve ser utilizado em associag¢do a um antibidtico apropriado.

Infecgdes por Streptococcus pneumoniae N\

O ciprofloxacino ndo ¢ recomendado para o tratamento de infecgdes pneumococicas devido & eficacia limitada
contra Streptococcus pneumoniae.

Infec¢des do trato genital
As infecgoes do trato genital podem ser causadas por isolados de Neisseria gonorrhoeae resistentes a
fluoroquinolona. Em infecgdes do trato genital que tem ou podem ter causa ligada a Neisseria gonorrhoeae, é

muito importante obter informagdes locais sobre a prevaléncia de resisténcia ao ciprofloxacino e confirmar a
sensibilidade por meio de exames laboratoriais.



Distirbios cardiacos
Ciprofloxacino esta associado a casos de prolongamento de QT (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”). As
mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolonguem o QTc, uma vez que tendem a ter
intervalo de QTc basal mais longo em comparagio aos homens. Pacientes idosos também podem ser mais
sensiveis aos efeitos associados ao medicamento sobre o intervalo QT. Deve-se ter cautela ao utilizar
ciprofloxacino concomitantemente com medicamentos que podem resultar em prolongamento do intervalo QT
(por exemplo, antiarritmicos de classe III ou IA, antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicoticos) (Ver
em, “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”) ou em pacientes com fatores de risco para prolongamento
de QT ou “Torsade de Pointes” (por exemplo, sindrome congénita de QT longo, desequilibrio eletrolitico ndo
corrigido assim como hipocalemia ou hipomagnesemia e doengas cardiacas como insuficiéncia cardiaca, infarto
do miocérdio ou bradicardia).

Hipersensibilidade

Em alguns casos podem ocorrer reagdes alérgicas e de hipersensibilidade apoés uma unica dose (Ver em, “9.
REACOES ADVERSAS”), devendo o paciente informar ao médico imediatamente. Em casos muito raros
reagOes anafilaticas/anafilactoides podem progredir para um estado de choque, com risco para a vida, em alguns
casos apos a primeira administragio (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”). Em tais circunstincias, a
administragdo de ciprofloxacino deve ser interrompida e instituir-se tratamento médico adequado (por exemplo,
tratamento para choque).

Sistema gastrintestinal

Se ocorrer diarreia grave e persistente durante ou apos o tratamento, deve-se consultar um médico, ja que esse
sintoma pode ocultar uma doenga intestinal grave (colite pseudomembranosa, com risco para a vida com
possivel evolugdo fatal), que exige tratamento adequado imediato (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”).
Nesses casos, ciprofloxacino deve ser descontinuado e deve ser iniciado tratamento terapéutico apropriado (por
exemplo, vancomicina por via oral, na dose de 250 mg, quatro vezes por dia). Medicamentos que inibem o
peristaltismo sdo contraindicados nesta situagio.

Sistema hepatobiliar

Casos de necrose hepatica e insuficiéncia hepatica com risco para a vida tém sido relatados com
ciprofloxacino. No caso de qualquer sinal ou sintoma de doenc¢a hepitica (como anorexia, ictericia, urina
escura, prurido ou abdémen inchado) o tratamento devers ser descontinuado (Ver em, “9. REACOES
ADVERSAS”).

Pode ocorrer um aumento temporario das transaminases, de fosfatase alcalina ou ictericia colestatica,
especialmente em pacientes com doenga hepatica precedente, que forem tratados com ciprofloxacino (Ver em,
“9. REACOES ADVERSAS™).

Sistema musculoesquelético

Ciprofloxacino deve ser utilizado com cuidado em pacientes com miastenia grave, uma vez que os sintomas
podem ser exacerbados.

Podem ocorrer tendinite e ruptura do tenddo (predominantemente do tenddo de Aquiles), as vezes bilateral, com
ciprofloxacino, mesmo dentro das primeiras 48 horas de tratamento. Podem ocorrer inflamagdo e ruptura de
tenddo mesmo até varios meses apos a descontinuagio da terapia com ciprofloxacino. O risco de tendinopatia
pode estar aumentado em pacientes idosos ou pacientes tratados concomitantemente com corticosteroides.

Ao primeiro sinal de tendinite (por exemplo, distenséio dolorosa, inflamagéo), deve-se consultar um médico e
suspender o tratamento com o antibidtico. Deve-se cuidar para manter em repouso a extremidade afetada e
evitar exercicios fisicos inadequados (pois do contrario, aumentard o risco de ruptura de tenddo).
Ciprofloxacino deve ser usado com cuidado em pacientes com antecedentes de distirbios de tenddo
relacionados com tratamento quinoldnico.

Sistema nervoso

Ciprofloxacino, como outras fluoroquinolonas, ¢ conhecido por desencadear convulsées ou diminuir o limiar
convulsivo.

Em pacientes portadores de epilepsia ou com distirbios do sistema nervoso central (SNC) (por exemplo, limiar
convulsivo reduzido, antecedentes de convulsdo, redugdo do fluxo sanguineo cerebral, lesdo cerebral ou
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acidente vascular cerebral), ciprofloxacino deve ser administrado somente se os beneficios do tratamento forem‘:' g‘f‘(’
superiores aos possiveis riscos, por eventuais efeitos indesejaveis sobre o SNC. '% 4
Casos de estados epiléticos foram relatados (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”). Se ocorrerem
convulsdes, ciprofloxacino deve ser descontinuado. Podem ocorrer reagdes psiquidtricas apds a primeira
administragdo de fluoroquinolonas, incluindo ciprofloxacino. Em casos raros, podem ocorrer depressio ou
reagdes psicoticas, que podem evoluir para ideias/pensamentos suicidas e comportamento autodestrutivo, como
tentativa ou suicidio (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”). Caso o paciente desenvolva qualquer uma
destas reagdes, ciprofloxacino deve ser descontinuado e medidas apropriadas devem ser instituidas.
Tém sido relatados casos de polineuropatia sensorial ou sensimotora, resultando em parestesias, hipoestesias,
disestesias ou fraqueza em pacientes recebendo fluorquinolonas, incluindo ciprofloxacino. Pacientes em
tratamento com ciprofloxacino devem ser orientados a informar seu médico antes de continuar o tratamento se
desenvolverem sintomas de neuropatia tais como dor, queimagio, formigamento, dorméncia ou fraqueza (Ver
em, “9. REACOES ADVERSAS”).

Pele e anexos
O ciprofloxacino pode induzir reagdes de fotossensibilidade na pele. Portanto, pacientes que utilizam
ciprofloxacino devem evitar a exposigdo direta e excessiva ao sol ou & luz ultravioleta. O tratamento deve ser

descontinuado se ocorrer fotossensibilizagdo (por exemplo, reagdes tipo queimadura solar) (Ver em, “9.
REACOES ADVERSAS”).

Citocromo P450

O ciprofloxacino ¢ conhecido como inibidor moderado das enzimas do CYP450 1A2. Deve-se ter cuidado
quando outros medicamentos metabolizados pela mesma via enzimatica sdo administrados concomitantemente
(por exemplo, tizanidina, teofilina, metilxantinas, cafeina, duloxetina, ropinirol, clozapina, olanzapina). Pode-se
observar um aumento das concentragdes plasmaticas associado a efeitos indesejdveis especificos da droga
devido 2 inibigdio de sua depuragio metabolica pelo ciprofloxacino (Ver em, “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Reagdes no local da injegio

Tém-se documentado reagdes no local da aplicagio com o uso endovenoso de ciprofloxacino (Ver em, “9.
REACOES ADVERSAS™), mais frequentes se o tempo de infusdo for menor ou igual a 30 minutos, que
desaparecem rapidamente ao término da infusdo. A administragdo subsequente ndo € contraindicada, a ndo ser
que as reagdes reaparegam ou se agravem.

Efeitos sobre a habilidade para dirigir veiculos e operar maquinas

As fluoroquinolonas, incluindo o ciprofloxacino, podem afetar a habilidade do paciente para dirigir veiculos ou
operar maquinas devido a reagdes do SNC (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”). Tal fato ocorre
principalmente com a ingestio concomitante de dlcool.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Os dados disponiveis do uso de ciprofloxacino em mulheres gravidas ndo indicam malformagdo nem toxicidade

fetal/neonatal. Estudos em animais ndo indicaram toxicidade reprodutiva. Baseado em estudos em animais ndo

se pode excluir que o medicamento possa causar danos a cartilagem articular no organismo fetal imaturo (Ver
m. “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados Pré-Clinicos de seguranga”), portanto, o

uso de ciprofloxacino ndo é recomendado durante a gravidez.

Estudos feitos com animais ndo evidenciaram efeitos teratogénicos (malformacdes) (Ver em, *3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados Pré-Clinicos de Seguranga”).

Categoria de risco C.
Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientaciio médica ou do cirurgido-
dentista.
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O ciprofloxacino é excretado no leite materno. Devido ao potencial risco de dano articular, o uso §
ciprofloxacino niie é recomendado durante a amamentagdo (Ver em, “3. CARACTERISTICA oﬁﬁr
FARMACOLOGICAS - Dados Pré-Clinicos de Seguranga”).

Uso em idosos
Ver em, “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Idosos”.

Aumento do risco de aneurisma e dissec¢io da aorta

Estudos epidemiologicos relatam um aumento do risco de aneurisma e dissec¢dio da aorta apds a ingestio de
fluoroquinolonas, particularmente na populagdo idosa. Portanto, as fluoroquinolonas devem ser usadas apenas
ap6s avaliagiio cuidadosa do beneficio-risco e apos consideragio de outras opgGes terapéuticas em pacientes
com historia familiar positiva de aneurisma, ou em pacientes diagnosticados com aneurisma aértico pré-
existente e/ou dissec¢do adrtica, ou na presencga de outros fatores de risco ou condigdes predisponentes para
aneurisma e dissecgdo da aorta (por exemplo, sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos vascular, arterite
de Takayasu, arterite de células gigantes, doenga de Behcet, hipertensdo, aterosclerose conhecida). Em caso de
dor subita abdominal, no peito ou nas costas, os pacientes devem ser aconselhados a consultar imediatamente
um meédico.

Uso em criangas e adolescentes

Como outras drogas de sua classe, o ciprofloxacino demonstrou ser causa de artropatia em articulagdes que
suportam peso em animais imaturos. A andlise dos dados de seguranga disponiveis a respeito do uso do
ciprofloxacino em pacientes com menos de 18 anos de idade, em sua maioria portadores de fibrose cistica, ndo
revelou qualquer evidéncia de danos a cartilagens ou articulagdes. Ndo foi estudado o uso de ciprofloxacino em
outras indicagdes que ndo o tratamento da exacerbagdo pulmonar aguda da fibrose cistica associada a infecgdo
por Pseudomonas aeruginosa (5 - 17 anos) e o tratamento de inalagio de antraz (apés exposi¢do). A
experiéncia clinica em outras indicagdes ¢ limitada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS :
Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT: ciprofloxacino, como outras fluoroquinolonas,
deve ser utilizado com cautela em pacientes que estejam recebendo medicamentos conhecidos por prolongarem
o intervalo QT (por exemplo, antiarritmicos classes IA e III, antidepressivos triciclicos, macrolideos,
antipsicoticos) (Ver em, “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

probenecida: A probenecida interfere na secregdo renal do ciprofloxacino. A administragdo concomitante de
medicamentos contendo probenecida e ciprofloxacino aumenta a concentragio sérica de ciprofloxacino.

tizanidina: Em um estudo clinico com voluntarios sadios houve um aumento nas concentragdes séricas de
tizanidina (aumento de Cma: 7 vezes, variagdo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes, variagdo: 6 a 24
vezes) quando administrada concomitantemente com ciprofloxacino. Houve potencializagdo do efeito
hipotensivo e sedativo relacionada ao aumento das concentragdes séricas (Ver em, “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Medicamentos contendo tizanidina nio devem ser administrados com ciprofloxacino (Ver
em, “4. CONTRAINDICACOES”).

teofilina: A administragdo concomitante de ciprofloxacino e medicamentos contendo teofilina pode produzir \/
aumento indesejavel das concentragdes séricas de teofilina. Isto pode causar efeitos indesejaveis induzidos pela

teofilina. Em casos muito raros, esses efeitos indesejaveis podem pdr a vida em risco ou ser fatais. Quando o

uso da associagiio for inevitavel, as concentragbes séricas da teofilina deverdo ser cuidadosamente monitoradas

e sua dose reduzida convenientemente (Ver em, “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES?”).

Outros derivados de xantina: Foi relatado que a administragdo concomitante de ciprofloxacino e
medicamentos contendo cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina) elevou a concentragdo sérica destes derivados
de xantina.

fenitoina: Nivel sérico alterado (diminuido ou aumentado) de fenitoina foi observado em pacientes recebendo
ciprofloxacino e fenitoina concomitantemente. E recomendado o monitoramento da terapia com fenitoina,
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incluindo medigdes de concentragdo sérica de fenitoina, durante e imediatamente apos a coadministragio d%
ciprofloxacino e fenitoina, para evitar a perda do controle de crises associadas aos niveis diminuidos de
fenitoina e para evitar reagdes adversas relacionadas & superdose de fenitoina quando ciprofloxacino é
descontinuado em pacientes que estejam recebendo ambos.

metotrexato: A administrago concomitante de ciprofloxacino pode inibir o transporte tubular renal do
metotrexato, podendo potencialmente aumentar os niveis plasmaticos deste, 0 que pode aumentar o risco de
reagdes toxicas associadas ao metotrexato. Portanto, deve-se monitorar cuidadosamente pacientes tratados com
metotrexato, se for indicada terapia simultdnea com ciprofloxacino.

Anti-inflamatérios nio-esteroides (AINEs): Estudos realizados com animais demonstraram que a associagdo
de doses altas de quinolonas (inibidores da girase) e de certos anti-inflamatérios ndo-esteroides (exceto o acido
acetilsalicilico) pode provocar convulsdes.

ciclosporina: A administragdo simultinea de ciprofloxacino e medicamentos contendo ciclosporina aumentou
transitoriamente a concentragio de creatinina sérica. Portanto, € necessario controlar frequentemente (duas
vezes por semana) a concentragio de creatinina sérica nesses pacientes.

Antagonistas da vitamina K: A administragdo simultinea de ciprofloxacino com antagonistas da vitamina K
pode aumentar seus efeitos anticoagulantes. O risco pode variar conforme a infecgdo subjacente, idade e
condi¢do geral do paciente de modo que a contribui¢do do ciprofloxacino para elevar a RNI (relagdo normal
internacional) torna-se dificil de ser avaliada. A RNI deve ser frequentemente monitorada durante e logo apos a
coadministragdo de ciprofloxacino com antagonistas da vitamina K (por exemplo, varfarina, acenocoumarol,
femprocumona ou fluindiona).

Agentes antidiabéticos orais: Foi relatada hipoglicemia quando ciprofloxacino e antidiabéticos orais,
principalmente sulfonilureias (por exemplo, glibenclamida, glimepirida), foram coadministradas, possivelmente
por intensificar a agiio do antidiabético oral (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”).

duloxetina: Estudos clinicos demonstraram que a administragdo concomitante de duloxetina com fortes
inibidores da isoenzima CYP450 1A2, tais como a fluvoxamina, pode aumentar a AUC e Cuax da duloxetina.
Embora nenhum dado clinico esteja disponivel sobre uma possivel interagao com ciprofloxacino, efeito similar
pode ser esperado da administragio concomitante (Ver em, “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

ropinirol: Em um estudo clinico mostrou-se que o uso concomitante de ciprofloxacino e ropinirol, um inibidor
moderado da isoenzima 1A2 do citocromo P450, aumenta a Cmix ¢ @ AUC de ropinirol em 60 ¢ 84%,
respectivamente. E recomendado monitorar adequadamente os efeitos indesejaveis e realizar o ajuste de dose de
ropinirol durante e logo apés a coadministragio com ciprofloxacino (Ver em, “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

lidocaina: Comprovou-se em individuos sadios que o uso concomitante de medicamentos contendo lidocaina
com ciprofloxacino, um inibidor moderado da isoenzima |A2 do citocromo P450, reduz a depuragio da
lidocaina administrada por via intravenosa em cerca de 22%. O tratamento com lidocaina foi bem tolerado,

contudo pode ocorrer uma interagdo com o ciprofloxacino se administrado concomitantemente, acompanhado
de efeitos secundarios.

clozapina: A concentragdo sérica da clozapina e da N-desmetilclozapina aumentou em 29% e 31%, ™.
respectivamente, apés administragio simultinea de ciprofloxacino 250 mg com clozapina durante 7 dias. \
Recomenda-se realizar monitoramento clinico e ajuste de dose de clozapina apropriadamente durante e logo v
apos a coadministracio com ciprofloxacino (Ver em, “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

sildenafila: Apos administragio oral de 50 mg de sildenafila concomitantemente com 500 mg de
ciprofloxacino, a Cmax e AUC de sildenafila foram aumentadas aproximadamente duas vezes em individuos
sadios. Portanto, deve-se ter cautela ao prescrever o uso concomitante de ciprofloxacino e sildenafila,
considerando os riscos e beneficios.



Interagcdes com exames

A poténcia do ciprofloxacino in vitro pode interferir no teste de cultura de Mycobacterium tuberculosis pela P
supressdo do crescimento micobacteriano, causando resultado falso negativo em espécimes de pacientes que
estejam fazendo uso de ciprofloxacino.

Atengio: Este medicamento contém agiicar, portanto, deve ser usado com cautela em pacientes
portadores de diabetes.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacino deve ser conservado na embalagem original, em temperatura ambiente (ambiente com
temperatura entre 15°C a 30°C), protegido da luz. A solugdo para infusfo é sensivel a luz; portanto, s6 deve ser
retirada da embalagem externa no momento do uso. Ciprofloxacino tem prazo de validade de 24 meses a partir
da data de fabricagdo.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto ciprofloxacino ou microfuros que
interferem na sua estabilidade deve-se respeitar o empilhamento maximo indicado na caixa do produto.

Numero de lote e datas de fabrica¢fo e validade: vide embalagem.
Niio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas organolépticas:
Ciprofloxacino ¢ uma solugdo para aplicagdo intravenosa limpida, clara, isenta de particulas visiveis.

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

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ciprofloxacino deve ser administrado por via intravenosa, por no minimo 60 minutos. A infusdo deve ser lenta,
em veia de grande calibre, para minimizar o desconforto do paciente e reduzir os riscos de irritagdo venosa.
Utilizar apenas solugdo limpida.

Por causa da fotossensibilidade da solugfo, retirar a bolsa da embalagem somente no momento do uso. Evitar
armazenar a solugfio sob refrigeragéio, pois pode ocorrer precipitagio, embora esta se redissolva d temperatura
ambiente.

POSOLOGIA
Salvo prescrigdo médica contréria, recomendam-se as seguintes doses:

Adultos
Indicagdes Dose diaria para
adultos de
ciprofloxacino
(mg) intravenoso
Infecgdes do trato respiratério (dependendo da gravidade e do micro-organismo) 2 x 200 mg a 400 mg
Infecgdes do trato urindrio: Aguda, nido complicada 2 x 100 mg ‘
Cistite em mulheres (antes da menopausa) Dose tnica 100 mg \
Complicada 2 x 200 mg
Gonorreia: \
- Extragenital 2x 100 mg
- Aguda, ndo complicada dose tnica 100 mg
Diarreia 2 x 200 mg
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Outras infecgdes (ver indicagdes) 2 x 200 a 400 mg
Infecgdes graves, com risco para a vida: | Pneumonia estreptococica
Principalmente quando causadas por Infecgdes recorrentes em fibrose cistica
Pseudomonas, Staphylococcus ou Infecgdes Osseas e das articulagdes
Streptococcus Septicemia 3 x 400 mg
Peritonite
Idosos

Os pacientes idosos devem receber doses tdo reduzidas quanto possiveis, dependendo da gravidade da doenga e
da depuragdo de creatinina (veja também, “Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica”).

Criancas e adolescentes — fibrose cistica

Dados clinicos e farmacocinéticos ddo suporte ao uso de ciprofloxacino em pacientes pedidtricos com fibrose
cistica (idade entre 5 e 17 anos) e exacerbagdo pulmonar aguda associada a dose de 10 mg/kg i.v., 3 vezes por
dia (dose méaxima diaria de 1200 mg).

Antraz por inalagio (ap6s exposi¢io) em Adultos e Criangas

Adultos: Administragio intravenosa: 400 mg i.v., duas vezes por dia.

Criangas: Administragio intravenosa: 10 mg/kg, duas vezes por dia. Nio se deve exceder o teto maximo de 400
mg por dose (dose didria maxima: 800 mg).

A administragdo do medicamento deve comegar o mais rapidamente possivel apds suspeita ou confirmagio de
exposigio.

Duracio do tratamento

A duragdo do tratamento depende da gravidade da doenga e do curso clinico e bacteriologico. E essencial
manter- se o tratamento durante pelo menos 3 dias apds o desaparecimento da febre e dos sintomas clinicos.
Duragio média do tratamento: 1 dia, nos casos de gonorreia aguda nfo complicada e cistite; até 7 dias, nos
casos de infecgio renal, trato urinario e cavidade abdominal; durante todo o periodo neutropénico, em pacientes
com defesas orginicas debilitadas; maximo de 2 meses, nos casos de osteomielite; 7 a 14 dias, em todas as
outras infec¢des.

Nas infec¢des estreptocécicas, o tratamento deve durar pelo menos 10 dias, pelo risco de complicagdes
posteriores.

As infecgdes causadas por Chlamydia spp. também devem ser tratadas durante um periodo minimo de 10 dias.

Antraz (apés exposi¢do) em adultos e criangas:

A duragéo total do tratamento para exposi¢do ao antraz por inalagdo (apds exposi¢do) com ciprofloxacino € de
60 dias.

Criangas e Adolescentes

Nos casos de exacerbagdo pulmonar aguda de fibrose cistica, associada & infecgdo por Pseudomonas
aeruginosa, em pacientes pediatricos com idade entre 5 e 17 anos, a duragéo do tratamento deve ser de 10 a 14
dias,

Posologia na insuficiéncia renal e hepatica

Adultos

Pacientes com insuficiéncia renal

Depuragdo de creatinina entre 30 e 50 mL/min/1,73 m” (insuficiéncia renal moderada) ou concentra¢do de
creatinina sérica entre 1.4 e 1,9 mg/100 mL: a dose maxima diéria de ciprofloxacino por via intravenosa devera
ser de 800 mg/dia.

Depuragio de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal grave) ou concentragdo de creatinina
sérica igual ou superior a 2,0 mg/100 mL: a dose méaxima diaria de ciprofloxacino por via intravenosa devera
ser de 400 mg/dia.




