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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ARTROSIL

lisinato de cetoprofeno

APRESENTACOES
Capsula dura de liberagdo prolongada de 160 mg: embalagens com 4, 10 e 20 capsulas.
Capsula dura de liberagdo prolongada de 320 mg: embalagens com 4, 10 e 20 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada capsula dura de liberagdo prolongada de Artrosil 160 mg contém:
1iSINAO A€ CELOPTOTEIO. .. ...ttt ettt sttt et sene s se e 160 mg

Excipientes: carbomer 934, estearato de magnésio, povidona, talco, eudragit e dietilftalato.

Cada capsula dura de liberagdo prolongada de Artrosil 320 mg contém:
1iSINALO @ CELOPIOTEIIO. ...c..iutiuiiit ittt sttt ettt ebe e ee s 320 mg

Excipientes: carbomer 934, estearato de magnésio, povidona, talco, eudragit e dietilftalato.
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de: artrose ndo especificada, coxartrose ndo especificada, espondiloartrose nio
especificada, artrite reumatoide ndo especificada, bursite ndo especificada, flebite e tromboflebite de localizagdo ndo especificada,
traumatismo superficial de regido ndo especificada do corpo, luxagdo, entorse e distensdo de regido ndo especificada do corpo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Vinte e seis pacientes com artrite reumatdide e efusdo de joelho persistente completaram um estudo aberto de uma semana de
duragdo para avaliar a eficacia e tolerabilidade de dois esquemas de lisinato de cetoprofeno. Os resultados obtidos, incluindo
parametros clinicos e sinoviais foram comparados com aqueles obtidos em um terceiro grupo de pacientes tratados com naproxeno
(controle). Todos os pacientes mostraram uma melhora estatisticamente significante na redug@o da rigidez, mas nio significante no
alivio de outros pardmetros clinicos. Os niveis de PGE, diminuiram significativamente com ambas as drogas com leve prevaléncia
do lisinato de cetoprofeno sobre o naproxeno, ja que a administragdo uma vez ao dia permite melhor adesdo ao tratamento, a
formulagdo de liberagdo prolongada pareceu ser uma alternativa Util as convencionais capsulas de cetoprofeno e pode ser
recomendada para tratamento sintomatico da artrite reumatdide.

Um estudo administrou 320 mg de lisinato de cetoprofeno uma vez ao dia em pacientes com desordens reumaticas, havendo
melhora clinica satisfatoria da maioria dos parametros clinicos e boa tolerabilidade, com baixa incidéncia de problemas gastricos.
Concluiu-se que os efeitos clinicos favoraveis e a boa adeséo dos pacientes com uma dose tinica fazem desta uma droga util para o
tratamento de sucesso das desordens reumatoides.

Em um estudo de 15 dias avaliou-se 80 pacientes com dor na coluna e ciatica, osteoartrite do quadril e joelho, dor resultante de
fratura e dor cervical, que estavam tomando lisinato de cetoprofeno. A droga mostrou-se altamente soltvel, de acdo rapida,
prolongada e efetiva com efeitos colaterais minimos mesmo em casos em que foi usada em altas doses. Neste estudo, a droga
mostrou sem duvida uma acdo antiflogistica assim como uma agdo antiprostaglandinica causando desaparecimento da hiperestesia
cutdnea nos casos em que tal sintoma estava inicialmente presente. A droga demonstrou ser na pratica bem tolerada na maioria dos
casos. Sua administragdo néo produziu nenhuma modificacdo significativa nos pardmetros laboratoriais considerados.

Um estudo aberto crossover avaliou a farmacocinética e biodisponibilidade relativa de uma dose oral unica de lisinato de
cetoprofeno. A céapsula de 320 mg de liberagdo prolongada foi comparada com a capsula de 320 mg comum. Dezesseis voluntarios
homens saudaveis, com idade de 20 a 39 anos, receberam ambas as preparagdes, com periodo de washout de pelo menos 96 horas
entre as doses. A capsula de liberagdo prolongada teve absor¢do mais rapida e melhor biodisponibilidade do que a capsula comum.
Consequentemente, concluiu-se que assim como a capsula comum, a de liberagdo prolongada é adequada para administracdo em
dose unica, mas da melhores resultados quando se pensa em eficacia clinica. Nenhum efeito colateral foi reportado ou observado
com ambas as formulagdes.
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Um estudo multicéntrico aberto e ndo comparativo foi realizado com 2386 pacientes para avaliar a eficacia terapéutica e a tolerancia
do lisinato de cetoprofeno no tratamento de patologias comuns da pratica clinica e ortopédica, como: lombalgia/lombociatalgia,
artrite/artrose, tendinite, entorse, contusdo, distensdo muscular e/ou outros processos algicos, na dose de 160 mg duas vezes ao dia,
por 7 dias. A avaliagdo global de eficacia clinica apresentou resultados excelentes e bons em 91,5% dos casos. A tolerabilidade
global evidenciou 91,5% de casos excelentes e bons, sendo que houve necessidade de interromper o tratamento em apenas 2,6% dos
pacientes. Na avaliagdo da dor pelos pacientes, 95,6% apresentaram dor moderada a intensa na visita inicial e no retorno final
apenas 6,2%. Na avaliagdo clinica da eficacia pelo médico a dor em repouso melhorou 97% na visita final em relag@o a visita inicial.
Concluiu que o lisinato de cetoprofeno ¢ eficaz e seguro, como anti-inflamatério e analgésico, no tratamento de patologias
ortopédicas, reumatologicas e traumaticas.

Um estudo realizado entre 1987-1988 utilizou a capsula de liberagdo prolongada de 320 mg de lisinato de cetoprofeno em 2945
pacientes com patologias osteo-artro-reumaticas. A tolerabilidade foi considerada satisfatoria por 94,1% dos médicos enquanto
92,1% acharam que a relagéo risco-beneficio foi positiva. Concluiu que a droga mostrou ter um indice mais que adequado de

segurancga.

Carrabba M, et al. Ketoprofen lysine in rheumatoid arthritis: efficacy and tolerability of two therapeutic schedules with evaluations
of synovial prostaglandin levels. Current therapeutic research Vol. 42, No. 1, July 1987.

Chevallard M, et al. Effectiveness and tolerability of ketoprofen lysine, once a day, in patients with rheumatic disorders. Drugs
Exptl. Clin. Res. XIII (5) 293-296 (1987).

Di Muria GV, Cantalamessa G, Allegra M, Messina Denaro S. Ketoprofen-Lys: a clinical study and evaluation in 80 cases.
Algologia, 1 (1982) 127-140.

Fincato G, Ferrari M, Scapinelli AC. Pharmacokinetic comparision of 320 mg of two different oral capsule formulations of
ketoprofen-lysine salt in healthy volunteers. Advances in therapy Volume 10, No. 4, July/August 1993.

Peloggia CCN, Brito Neto AJ, Cunha J. Avaliacdo da eficacia terapéutica e da tolerancia do antiinflamatorio lisinato de cetoprofeno,
na forma capsulas. Estudo multicéntrico aberto e ndo comparativo. RBM — Rev. Bras. Med. Vol.57 — No. 6, Junho de 2000.
Rapisardi MI et al. Rapporto rischio-beneficio del trattamento con ketoprofene sale di lisina in ortopedia, fisiatria e reumatologia.
Gazzeta Medica Italiana — Archivo Scienze Mediche Vol. 149, N. 4.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O lisinato de cetoprofeno possui pronunciada agdo analgésica, anti-inflamatoria e antipirética.

A manifestagdo flogistica dolorosa ¢ anulada ou atenuada, favorecendo a mobilidade articular.

O lisinato de cetoprofeno possui maior solubilidade e melhor tolerabilidade, sobretudo no sistema gastrintestinal em relagdo ao
cetoprofeno-ac. 2-(3-benzoilfenil) propidnico.

A forma de liberagdo prolongada controla a liberagdo do principio ativo, do ambiente acido ao ambiente neutro, 0 que permite uma
dupla atividade terapéutica: a primeira imediata, a segunda de prolongar a absor¢do do farmaco, mantendo o nivel plasmatico do
medicamento por 24 horas.

O lisinato de cetoprofeno ¢ pouco toxico, com uma DL50, conforme a via de administragdo, de cerca de 300 mg/kg no rato
equivalente a 80-100 vezes a dose ativa como anti-inflamatorio e analgésico. O produto ndo € teratogénico e ndo esta correlacionado
quimicamente com farmacos nos quais se nota a¢ao cancerigena.

Propriedades Farmacocinéticas

O lisinato de cetoprofeno de liberagdo imediata ¢ rapidamente absorvido, com méxima concentragdo plasmatica a 60 a 90 minutos
por via oral, a meia vida é de 1 a 2 horas.

O cetoprofeno passa para o liquido sinovial e persiste a uma taxa superior a concentragdo plasmatica ap6s 4 horas de administragdo
oral.

A eliminagdo ¢ essencialmente urinaria e in natura: 50% do produto administrado por via sistémica ¢ excretado na urina em 6 horas.
A metabolizagdo ¢ relevante: cerca de 55% do produto administrado por via sistémica ¢ encontrado sob forma de metabolito na
urina.

Pelo que diz respeito em particular a forma de liberagdo prolongada, a experiéncia farmacocinética no homem evidencia o seguinte:
- Concentragao maxima no plasma mais baixa;

- Mudanga do tempo de pico de 1 a 1,5 horas para 4 a 6 horas de administragao;

- Aumento do tempo de permanéncia da droga no plasma sanguineo de cerca de 5 a 6

horas a cerca de 20 a 24 horas;

- Biodisponibilidade néo inferior a 80%.

4.  CONTRAINDICACOES

Artrosil n2o deve ser utilizado em pacientes que tenham ulcera péptica na fase ativa, anamnese positiva de tlcera péptica recorrente,
dispepsia cronica, gastrite, insuficiéncia renal grave, leucopenia e plaquetopenia, grave distirbio de hemocoagulagdo e
hipersensibilidade a quaisquer componentes de sua formula.
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Sensibilidade cruzada

Existe a possibilidade de hipersensibilidade cruzada com écido acetilsalicilico ou outros farmacos anti-inflamatérios nio esteroidais.
Portanto, o cetoprofeno ndo deve ser administrado a pacientes nos quais o acido acetilsalicilico ou outros farmacos anti-
inflamatorios ndo esteroidais tenham provocado sintomas de asma, rinite e/ou urticaria.

O uso de lisinato de cetoprofeno, apesar de ndo ter evidéncias de ocorréncia de malformagdes fetais, ndo é recomendado para ser
utilizado durante o primeiro e o ultimo trimestre de gestagdo sem a recomendagdo e acompanhamento médicos rigorosos, pois ha
risco de ocorréncia de hipertensdo pulmonar e toxicidade renal no feto, caracteristica comum aos inibidores da sintese de
prostaglandinas. Pode também levar ao aumento do tempo de sangramento das gestantes e fetos e consequentemente eventuais
manifestagdes hemorragicas no recém-nascido.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Populacdes especiais

- Uso em pacientes com asma bronquica ou diateses alérgicas:

O uso de cetoprofeno em pacientes com asma bronquica ou com diateses alérgicas pode provocar uma crise asmatica.

- Uso em pacientes com insuficiéncia renal:

Em pacientes com fungéo renal comprometida, a administragdo de cetoprofeno deve ser efetuada com particular cautela levando-se
em consideragdo a eliminagdo essencialmente renal do farmaco.

Gravidez e lactagao

Embora néo tenha sido observada experimentalmente toxicidade embriofetal com cetoprofeno nas doses previstas para uso clinico, a
administragdo em mulheres gravidas ou em fase de amamentac@o ndo ¢ recomendada.

Categoria de risco na gravidez: C.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

MEDICAMENTO-MEDICAMENTO

Gravidade: Maior

Efeito da interacio: devido a elevada ligacdo de cetoprofeno com proteinas plasmaticas, ¢ necessario reduzir a dosagem de
anticoagulantes, quando administrados concomitantemente.

Medicamentos: Anticoagulantes (como a varfarina).

Efeito da interaciio: o uso com 4cido acetilsalicilico reduz o nivel sérico de cetoprofeno e aumenta o risco de distirbios
gastrintestinais.

Medicamento: acido acetilsalicilico.

Efeito da interacio: foi observado aumento da toxicidade do metotrexato em decorréncia da diminuigao de seu clearance renal.

Medicamento: metotrexato.

Gravidade: Moderada
Efeito da interacdo: no caso da administragdo com litio ha aumento de seu nivel sérico podendo levar a intoxicagao.

Medicamento: litio.

Efeito da interacdo: a probenecida reduz as perdas de cetoprofeno e aumenta seu nivel sérico.

Medicamento: probenicida.

A literatura cita ainda as seguintes interagdes, apesar de ndo possuirem significancia clinica relevante:
A metoclopramida reduz a biodisponibilidade do cetoprofeno e pode ocorrer uma pequena redugdo de sua absor¢do no uso
simultaneo com hidroxidos de magnésio ou aluminio. Devido a elevada ligagdo de cetoprofeno com proteinas plasmaticas, €

necessario reduzir a dosagem de fenitoinas ou sulfonamidas (como sulfadiazina) quando administrados concomitantemente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua
fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas

Artrosil 160 mg: capsula com tampa de cor verde gravada “Artrosil” e corpo marfim gravado “160 mg”, contendo pellets
brancos. Artrosil 320 mg: capsula com tampa de cor verde gravada “Artrosil” e corpo laranja gravado “320 mg”, contendo
pellets brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Artrosil 160 mg: Tomar uma capsula duas vezes ao dia, com liquidos por via oral, durante ou apds as refeicdes. A duragdo do
tratamento deve ser a critério médico.

Artrosil 320 mg: Tomar uma capsula ao dia, com liquidos por via oral, durante ou apds as refei¢des. A duragdo do tratamento deve
ser a critério médico.

O produto pode ser tomado junto as refei¢des ou com leite, a fim de evitar possiveis distirbios gastrintestinais.

De acordo com os estudos disponiveis, o limite maximo de uso diario ¢ de 320 mg.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Assim como com outros anti-inflamatorios ndo esteroidais, podem ocorrer distirbios
transitorios, no trato gastrintestinal, tais como gastralgia, nausea, vomito, diarreia e flatuléncia; hemorragia gastrintestinal, astenia,
sensag¢do de vertigem, exantema cutineo.

A literatura cita ainda as seguintes reagdes adversas, sem frequéncias conhecidas: discinesia transitoria e cefaleia.

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

10. SUPERDOSE
Nao ha relato de fenomenos de superdose, mas se ocorrer recomenda-se a hospitalizagdo do paciente e lavagem gastrica para
eliminagdo rapida do produto. Deve ser aplicado o tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicag¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0128
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Fabricado por:
Valpharma S.p.A
Serravale — Republica de San Marino

Importado e embalado por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

A\ CAC

0800 701 6900 g
’.

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

s
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de tens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
~ - Inclus&o Inicial Capsula dura de
Incluso Inicial de de Texto de liberacao
13/06/2014 0470940/14-3 Texto de Bula - 13/06/2014 0470940/14-3 13/06/2014 Adequacgao a RDC 47/2009. | VP/VPS ¢
RDC 60/12 Bula - RDC prolongada de 160
60/12 mg e 320 mg
5. ONDE, COMO E POR
Notificacéo de Alteracao de GUARDAR ESTE Capsula dura de
~ P ) ~
02/06/2015 | 0489445/15.6 | Neragdode Texto |, e 0015 | 0489445156 | Textode Bula- | 02/06/2015 MEDICAMENTO? VP/VPS liberagao
de Bula - RDC RDC prolongada de 160
60/12 6. CUIDADOS DE mg e 320 mg
60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO.
Incluséo de
Notificagao de Local de APRESENTACOES Capsula dura de
28/03/2016 | 1419217/16-9 A'tderagalo d‘;TDegto 09/08/2013 | 0655565/13-9 MFZt.’”Cagao dg 29/02/2016 VPIVPS | "berjgzo 60
e Bula - edicamento de DIZERES LEGAIS prolongada de
60/12 Liberacéo mg e 320 mg
Modificada
5. ONDE, COMO E POR
Notificagdo de Alteracao de GUARDAR ESTE Capsula dura de
- P ) ~
27/04/2016 | 16317221160 | /MteragdodeTexto | ou 00016 | 16317221160 | TextodeBula- | 27/04/2016 MEDICAMENTO? VPIVPS liberagao
de Bula - RDC RDC prolongada de 160
60/12 6. CUIDADOS DE mg e 320 mg
60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO.




ache

mais vida para vocé

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Notificagdo de Notlflca({ao de Capsula dura de
Alteragao de Texto Alteraggo de liberagao
27/10/2016 2430389/16-5 Texto de Bula - DIZERES LEGAIS VP/VPS
de Bula - RDC prolongada de 160
60/12 RDC mg e 320 mg
60/12
10451 —
MEDICAMENTO VP/VPS
NOVO - Notificacdo APRESENTACOES Capsula dura de
30/03/2021 | 1220546/21-0 iz )ﬁgzr:‘?;jadf NA NA NA NA ~VPS VPIVPS | "berjgi;’ 160
9. REACOES ADVERSAS prolongada de
publicagéo no mg e 320 mg
Bulario -RDC
60/12
10451-
MEDICAMENTO Capsula dura de
NOVO - Notificagao ) VPS liberacao
19/01/2022 - de Alteragdo de NA NA NA NA CORREGCAO DOS ITENS VPS
Texto de Bula — DA BULA prolongada

publicagéo no
Bulario RDC 60/12

160 mg e 320 mg




