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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1.NOME DO MEDICAMENTO

Ketesse 50 mg/2 ml, solucdo injetavel ou para perfusdo
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ampola de 2 ml contém: dexcetoprofeno 50 mg, (sob a forma de
dexcetoprofeno trometamol). Cada ml de solugdo injetavel contém: dexcetoprofeno
25 mg, (sob a forma de dexcetoprofeno trometamol)

Excipientes com efeitos conhecidos: Cada ampola de 2 ml contém 200 mg de etanol
(96 por cento).
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel ou para perfusdo.
Solucdo limpida e incolor.

pH (7,0-8,0)

Osmolaridade (270-328 mOsmol/I)

4.INFORMACOES CLINICAS
4.1. IndicacOes terapéuticas

Tratamento sintomatico da dor aguda de intensidade moderada a grave, quando a
administracdo oral ndo é adequada, como na dor pds-operatoria, colica renal e dor
lombar.

4.2. Posologia e modo de administragao
Posologia

Adultos:

A dose recomendada é 50 mg cada 8 a 12 horas. Se necessario a dose pode ser
repetida 6 horas depois. A dose total didria ndo deve exceder 150 mg.

Ketesse, solucdo injetavel ou para perfusdo destina-se a uso de curta duragdo e o
tratamento deve ser limitado ao periodo sintomatico agudo (ndo superior a 2 dias).
Logo que possivel, os doentes deverdo ser submetidos a terapéutica analgésica oral.
Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz
durante o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver
seccdo 4.4).

Em caso de dor pds-operatoria moderada a grave, Ketesse solugdo injetavel ou para
perfusdo pode ser usado, se indicado, em associacdo com 0s analgésicos opiodides,
nas mesmas doses recomendadas para os adultos (ver seccao 5.1).

Idosos
Geralmente, ndo € necessario um ajustamento posoldgico em doentes idosos.
Contudo, devido a um declinio fisiolégico da funcdo renal nos doentes idosos,
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recomenda-se o uso de uma dose mais baixa em caso de disfuncdo renal ligeira:
dose total didria de 50 mg (ver seccdo 4.4).

Insuficiéncia hepatica

A dose deve ser reduzida para uma dose total didaria de 50 mg em doentes com
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada (Child-Pugh grau 5-9) e a funcgdo hepatica
deve ser cuidadosamente monitorizada (ver seccdo 4.4). Ketesse, solugdo injetavel
ou para perfusdo ndo deve ser administrado a doentes com insuficiéncia hepatica
grave (Child-Pugh grau 10-15) (ver seccao 4.3).

Insuficiéncia renal

A dose deve ser reduzida para uma dose total didaria de 50 mg em doentes com
insuficiéncia renal ligeira (depuragdo de creatinina: 60-89 ml/min) (ver secgdo 4.4).
Ketesse, solugdo injetavel ou para perfusdo ndo deve ser administrado a doentes
com insuficiéncia moderada a grave (depuracdo de creatinina: < 59 ml/min) (ver
seccgdo 4.3).

Populacdo pediatrica

Ketesse ndo foi estudado em criancas e adolescentes. Portanto, a seguranca e a
eficacia em criancas e adolescentes ndo foram estabelecidas e o produto n&o deve
ser usado em criancas e adolescentes.

Método de administracdo

Ketesse, solugcdo injetavel ou para perfusdo pode ser administrado por via
intramuscular ou intravenosa:

Via intramuscular: o conteddo de uma ampola (2 ml) de Ketesse, solugdo injetavel
ou para perfusdo deve ser administrado por injecdo intramuscular profunda e lenta.
Via intravenosa:

- Perfusdo intravenosa: a solucdo diluida, preparada conforme descrito na seccdo
6.6, deve ser administrada numa perfusdo intravenosa lenta, durante 10 a 30
minutos. A solucao tem de ser sempre protegida da luz natural.

- Bolus Intravenoso: se necessario, o conteldo de uma ampola (2 ml) de Ketesse
solucdo injetavel ou para perfusdo pode ser administrado num bolus intravenoso
lento, num periodo ndo inferior a 15 segundos.

Instrucdes para manipulagcdo do medicamento

Quando se administra Ketesse por via intramuscular ou bolus intravenoso, a solugdo
deve ser administrada imediatamente apos a sua retirada da ampola (ver também
seccoes 6.2 e 6.6).

Para administragdo em perfusdo intravenosa, a solugdo deve ser diluida
assepticamente e protegida da luz natural (ver também seccgdes 6.3 e 6.6). Para
instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver secgdo
6.6.

4.3. Contraindicacbes

Ketesse, solucdo injetavel ou para perfusdo ndo deve ser administrado nos seguintes
Casos:

- doentes com hipersensibilidade a substéncia ativa, a quaisquer outros AINEs ou a
algum dos excipientes listados na secgdo 6.1.
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- doentes nos quais substancias com acdo similar (ex. acido acetilsalicilico e outros
AINEs) tenham desencadeado crises de asma, broncospasmo, rinite aguda ou
originado pélipos nasais, urticaria ou edema angioneurotico;

- reacgOes fotoalérgicas ou fototdxicas conhecidas durante o tratamento com
cetoprofeno ou fibratos;

- doentes com histéria de hemorragia gastrointestinal ou perfuracdo, relacionada
com terapéutica anterior com AINEs;

- doentes com Ulcera péptica ativa/hemorragia gastrointestinal ou com histéria de
hemorragia gastrointestinal, ulceracao ou perfuracao;

- doentes com dispepsia cronica;

- doentes com outras hemorragias ativas ou distlUrbios hemorragicos;

- doentes com Doenca de Crohn ou colite ulcerosa;

- doentes com insuficiéncia cardiaca grave;

- doentes com insuficiéncia renal moderada a grave (depuracdo da creatinina < 59
ml/min);

- doentes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh grau 10-15);

- doentes com diatese hemorragica e outros distirbios de coagulagdo;

- doentes com desidratacdo severa (causada por vomitos, diarreia ou aporte
insuficiente de fluidos);

- durante o terceiro trimestre de gravidez e o periodo de aleitamento (ver seccdo
4.6).

Ketesse, solugdo injetavel ou para perfusdo esta contraindicado para administracdo
neuraxial (intratecal ou epidural) devido ao seu conteldo de etanol.

4.4, Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Administrar com cuidado em doentes com histéria de manifestagdes alérgicas.

O uso concomitante de Ketesse com outros AINEs incluindo os inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2 devera ser evitado.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz
durante o mais curto espago de tempo necessario para controlar os sintomas (ver
seccdo 4.2 e informacdo sobre os riscos gastrointestinais e cardiovasculares em
seguida mencionada)

Seguranca gastrointestinal

Hemorragia gastrointestinal, ulceracdo ou perfuragdo, que podem ser fatais, tém
sido relatadas com todos os AINEs em qualquer altura do tratamento, com ou sem
sintomas de alerta ou historia anterior de eventos gastrointestinais graves. Quando
ocorrerem hemorragias gastrointestinais ou ulceracao em doentes a tomar Ketesse,
o tratamento devera ser suspenso.

O risco de hemorragia gastrointestinal, ulceragcdo ou perfuragdo € maior com doses
mais elevadas de AINEs, em doentes com historia de Ulcera, especialmente se
acompanhada de hemorragia ou perfuracao (ver secgdo 4.3), e nos idosos.

Idosos: nos idosos existe um aumento da frequéncia de reagdes adversas aos AINEs,
especialmente perfuracdao ou hemorragia gastrointestinal que pode ser fatal (ver
seccdo 4.2). Estes doentes deverdo iniciar o tratamento com a dose mais baixa
disponivel.

Como com todos os AINEs, qualquer histéria de esofagite, gastrite e/ou Ulcera
péptica devera ser tida em consideragcdo para assegurar a cura total antes do inicio
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do tratamento com o dexcetoprofeno. Os doentes com sintomas gastrointestinais ou
historia de doenga gastrointestinal deverdo ser monitorizados em relacdo a
perturbacfes digestivas, especialmente hemorragia gastrointestinal.

Os AINEs deverdo ser administrados com cuidado a doentes com historia de
perturbacfes gastrointestinais (colite ulcerosa, doenca de Crohn) dado que os
sintomas poderdo ser exacerbados (ver seccao 4.8).

Uma terapéutica associada com agentes protetores (como o misoprostol ou
inibidores da bomba de protdes) devera ser considerada para estes doentes bem
como para os doentes que necessitem de tomar concomitantemente uma baixa dose
de acido acetilsalicilico, ou outros medicamentos que elevem também o risco
gastrointestinal (ver seguidamente e seccao 4.5).

Doentes com historia de toxicidade gastrointestinal, particularmente quando idosos,
deverdo reportar qualquer sintoma abdominal ndo usual (principalmente hemorragia
gastrointestinal) especialmente na fase inicial do tratamento.

Deverdao ser feitos avisos aos doentes a fazer medicacdo concomitante que possa
aumentar o risco de ulceracao ou hemorragia, tais como corticoides por via oral,
anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
ou anti-agregantes plaquetarios como o acido acetilsalicilico (ver seccdo 4.5).

Seguranca renal

Recomenda-se precaucdo em doentes com insuficiéncia das fungdes renais. Nestes
doentes, o uso de AINEs pode resultar em deterioragao da fungao renal, retengdo de
liquidos e edema. E ainda necessaria precaucdo em doentes a fazer terapéutica com
diuréticos ou aqueles que possam desenvolver hipovolemia dado que existe um risco
acrescido de nefrotoxicidade.

A ingestdo adequada de liquidos deve ser assegurada durante o tratamento para
prevenir a desidratacdo e o possivel aumento associado de toxicidade renal.

Como todos os AINEs, pode elevar os niveis plasmaticos da ureia e da creatinina.
Como outros inibidores da sintese de prostaglandinas pode ser associado com efeitos
indesejdveis na funcdo renal podendo causar nefrite glomerular, nefrite intersticial,
necrose papilar renal, sindrome nefrético e insuficiéncia renal aguda.

Os idosos sdo mais propensos a sofrer de insuficiéncia renal (ver seccdo 4.2).

Seguranca Hepatica

Recomenda-se precaucdo em doentes com insuficiéncia das funcGes hepaticas.

Como outros AINEs pode causar um ligeiro aumento transitorio de alguns
parametros hepaticos e também elevacdo significativa das SGOT e SGTP. Em caso de
aumento significativo destes parametros, devera suspender-se o tratamento.

Os doentes idosos sdo muito mais sujeitos a sofrer de alteracGes da funcdo hepatica
(ver secgdo 4.2).

Segurancga cardiovascular e cerebrovascular

E necessario um adequado acompanhamento e aconselhamento aos doentes com
histéria de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca leve a moderada. Deve-se ter um
cuidado especial com doentes com histéria de doencga cardiaca, particularmente
aqueles com episédios prévios de insuficiéncia cardiaca dado que existe um risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca desencadeante, uma vez que a retencgdo de
liquidos e edema foram relatados em associacdo com a terapéutica com AINEs.

Dados de estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem que o uso de alguns AINEs
(particularmente em doses elevadas e em tratamentos de longa duracdao) podem
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estar associados a um pequeno aumento de risco de eventos tromboéticos arteriais
(por exemplo enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral). Ndo existem
dados suficientes para excluir esse risco do trometamol de dexcetoprofeno.
Consequentemente, os doentes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiéncia cardiaca isquémica, insuficiéncia arterial periférica
e/ou insuficiéncia cerebrovascular apenas devem ser tratados com trometamol de
dexcetoprofeno apds cuidadosa avaliacdo. Consideragdes similares devem ser feitos
antes do inicio de um tratamento prolongado dos doentes com fatores de risco para
insuficiéncia cardiovascular (ex: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabagismo).

Todos os AINEs ndo seletivos podem inibir a agregacdo plaquetaria e prolongar o
tempo de hemorragia pela inibicio da sintese das prostaglandinas.
Consequentemente, o uso concomitantede dexcetoprofeno e doses profildticas de
heparina de baixo peso molecular, no periodo pos-operatorio, foi avaliado em
estudos clinicos controlados, ndo se tendo observado qualquer efeito nos parametros
de coagulacdo. Contudo, os doentes sujeitos a outra terapéutica que interfira com a
hemostase, tal como a varfarina ou outros cumarinicos ou heparinas, devem ser
cuidadosamente monitorizados caso sejam medicados com dexcetoprofeno (ver
seccdo 4.5).

Os doentes idosos sdo mais suscetiveis de terem a funcdo cardiovascular
comprometida (ver seccao 4.2).

Reaces cutaneas

ReacOes graves na pele, (algumas delas fatais), incluindo dermatite esfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, foram muito raramente
reportadas quando associadas ao uso de AINEs (ver seccdo 4.8). Os doentes
aparentam estar em maior risco de aparecimento destas reacdes durante a fase
inicial do tratamento, ocorrendo o inicio da reacdo, na maioria dos casos, durante o
primeiro més de tratamento. Ketesse solugdo injetavel ou para perfusdo devera ser
suspenso ao primeiro aparecimento de erupcbes cutaneas, lesdes nas mucosas ou
outros sinais de hipersensibilidade.

Mascaramento dos sintomas de infegbes subjacentes

Dexcetoprofeno pode mascarar os sintomas de infecdao, o que pode levar a um atraso
no inicio do tratamento adequado e, consequentemente, a um agravamento da
evolucdo da infecdo. Isto foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na
comunidade e em complicacdes bacterianas relacionadas com a varicela. Quando
este medicamento é administrado para o alivio da febre ou da dor relacionadas com
infecdo, aconselha-se a monitorizacao da infecdo. Em situacdes ndo hospitalares, o
doente deve consultar um médico em caso de persisténcia ou agravamento dos
sintomas.

Excecionalmente, a varicela pode estar na origem de complicagdes cutdneas graves e
de infecGes nos tecidos moles. Até ao momento, o papel dos AINEs no agravamento
destas infecGes ndo pode ser descartado. Assim, € aconselhdvel evitar o uso de
Ketesse em caso de varicela.

Outras informacgodes
Cuidados especiais a ter com doentes com:
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- distUrbio congénito do metabolismo da porfirina (por exemplo, porfiria aguda
intermitente)

- desidratacao

- imediatamente apds uma grande cirurgia

Se o médico considerar necessaria uma terapéutica a longo prazo com
dexcetoprofeno, as funcbes hepaticas e renais bem como a contagem de glébulos
devem ser verificadas regularmente.

Tém sido observadas, em muito raras ocasites, reacdes de hipersensibilidade aguda
graves (choque anafilatico, por exemplo). O tratamento deve ser descontinuado aos
primeiros sinais de reacdo de hipersensibilidade grave apds a toma de Ketesse.
Dependendo dos sintomas, os procedimentos meédicos necessarios deverdo ser
efetuados por medicos especialistas.

Doentes com asma combinada com rinite cronica, sinusite cronica e/ou polipose
nasal tém maior risco de alergia ao acido acetilsalicilico e/ou AINEs do que o resto da
populacdo. A administracdo deste medicamento pode causar ataques de asma ou
broncoespasmo, particularmente em individuos alérgicos ao acido acetilsalicilico ou
AINEs (ver seccdo 4.3).

KETESSE, solugdo injetavel ou para perfusdo deve ser administrado com cuidado a
doentes com distlrbios hematopoiéticos, IUpus eritematoso sistémico ou doencga
mista do tecido conjuntivo.

Em casos isolados, foi descrito um agravamento das infecdes dos tecidos moles em
conexdo temporal com o uso de AINEs. Portanto, o doente deve ser avisado para
consultar imediatamente o médico, se, durante a terapia, surgirem sinais de infecdo
ou agravamento.

Este medicamento contém até 200 mg de alcool (etanol) em cada ampola de 2 ml, o
que equivale a 3 mg/kg/dose (10% p/v). A quantidade numa ampola (2 ml) deste

medicamento é equivalente a 5 ml de cerveja ou 2 ml de vinho.
A pequena quantidade de dlcool neste medicamento ndo tera efeitos percetiveis.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.

Populacdo pediatrica
O uso seguro em criancgas e adolescentes ainda nao foi estabelecido

4.5. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacdo

As seguintes interacfes sdo atribuidas aos farmacos anti-inflamatérios (AINEs) em
geral:

Associagdes ndo aconselhaveis:
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- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase 2) e doses elevadas
de salicilatos (= 3 g/dia): a administracdo conjunta de varios AINEs pode elevar o
risco de Ulceras gastrointestinais e de hemorragia devido ao efeito sinérgico.

- Anticoagulantes: os AINEs podem potenciar os efeitos dos anticoagulantes como a
varfarina (ver secgdo 4.4) devido a elevada ligagdo do dexcetoprofeno as proteinas
plasmaticas, a inibicdo da fungdo plaquetaria e a lesdo da mucosa gastroduodenal.
Se a associacdo ndo puder ser evitada, deve ser instituida uma vigildncia clinica
rigorosa e a monitorizagdo dos parametros laboratoriais.

- Heparinas: risco acrescido de hemorragia (devido a inibicdo da funcdo plaquetaria e
a lesdo da mucosa gastroduodenal). Se a associacdo ndo puder ser evitada, deve ser
instituida uma vigilancia clinica rigorosa e a monitorizacdo dos parametros
laboratoriais.

- Corticosteroides: existe um risco acrescido de ulceracdo gastrointestinal ou de
hemorragia (ver seccao 4.4).

- Litio (descrito para varios AINEs): os AINEs aumentam os niveis sanguineos do
litio, que podem atingir valores téxicos (diminuicdo da excrecdo renal do litio). Este
parametro requer por isso monitorizagdo durante o inicio, ajustamento e
descontinuacao do tratamento com dexcetoprofeno.

- Metotrexato, utilizado em doses elevadas de 15 mg/semana ou superiores:
aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato devido a uma diminuicdo da
depuracdo renal pelos anti-inflamatérios em geral.

- Hidantoinas e sulfonamidas: os efeitos toxicos destas substancias podem ser
potenciados.

Associacdes que requerem precaucgdes:

- Diuréticos, inibidores da ECA, aminoglicosideos antibacterianos e antagonistas dos
recetores da angiotensina II: dexcetoprofeno pode diminuir o efeito dos diuréticos e
de outros farmacos anti-hipertensores. Em alguns doentes com a fungdo renal
comprometida (ex. como os doentes desidratados ou os doentes idosos com a fungao
renal comprometida) a coadministracdo de agentes inibidores da ciclooxigenase, de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aminoglicosideos
antibacterianos pode resultar na degradacdo posterior da funcdo renal, que é
geralmente reversivel. Em caso de prescricdo conjunta de dexcetoprofeno e de um
diurético, é essencial assegurar a hidratacdo adequada do doente e monitorizar a
funcdo renal no inicio do tratamento (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacado).

- Metotrexato, utilizado em doses baixas, inferiores a 15 mg/semana: aumento da
toxicidade hematologica do metotrexato devido a uma diminuicdo da depuracdo
renal pelos anti-inflamatérios, em geral. Proceder a monitorizagcdo semanal da
contagem hematoldgica durante as primeiras semanas de tratamento com a
associacdo. Intensificar a vigilancia clinica na presenca de disfungdo renal mesmo
ligeira, e em doentes idosos.

- Pentoxifilina: risco acrescido de hemorragia. Deve intensificar-se a monitorizacdo
clinica e controlar mais frequentemente o tempo de hemorragia.

- Zidovudina: risco de aumento de toxicidade para os eritrocitos devido a acdo sobre
os reticulocitos, ocorrendo anemia grave, uma semana apos o inicio dos AINEs.
Controlar a contagem hematoldgica total e a contagem dos reticuldcitos, uma a duas
semanas apos o inicio do tratamento com AINEs.

- Sulfonilureias: os AINEs podem aumentar o efeito hipoglicémico das sulfonilureias,
por deslocacgdo dos locais de ligagdo as proteinas plasmaticas.

Associacdes que tém de ser consideradas:
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- Beta-bloqueadores: o tratamento com um AINE pode diminuir o efeito anti-
hipertensor devido a inibicdo da sintese das prostaglandinas.

- Ciclosporina e tacrolimus: a nefrotoxicidade pode ser aumentada pelos AINES
devido aos efeitos mediadores da prostaglandina renal. Durante o tratamento
concomitante, a funcao renal tem de ser avaliada.

- Tromboliticos: risco acrescido de hemorragia.

- Anti-agregantes plaquetdrios e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRSs): risco acrescido de hemorragia gastrointestinal (ver seccao 4.4).

- Probenecide: as concentracbes plasmaticas do dexcetoprofeno podem ser
aumentadas; esta interacdo pode ser devida a um mecanismo inibitorio no local de
secrecdo tubular renal e da conjugacdo glucurdnica, requerendo o ajustamento da
dose do dexcetoprofeno.

- Glicosidos cardiacos: os AINES podem elevar as concentragdes plasmaticas dos
glicosidos.

- Mifepristona: Existe um risco teorico dos inibidores da sintese das prostaglandinas
poderem alterar a eficicia de mifepristona. A evidéncia limitada sugere que a
coadministracdo de AINEs no dia da administracao de prostaglandinas nao influencia
os efeitos de mifepristona no amadurecimento cervical ou contratilidade uterina e
ndo reduz a eficacia clinica na interrupgdo voluntaria da gravidez.

- Quinolona: a documentacdo animal indica que doses elevadas de quinolona em
combinacdao com AINES podem aumentar o risco de desenvolvimento de convulsdes.
- Tenofovir: o uso concomitante com AINEs pode aumentar os niveis de nitrogénio e
creatinina na ureia plasmatica, a funcdo renal deve ser monitorada para controlar
uma potencial influéncia sinérgica sobre a fungdo renal.

- Deferasirox: o uso concomitante com AINEs pode aumentar o risco de toxicidade
gastrointestinal. E necessdria uma monitorizacdo clinica préxima quando o
deferasirox € utilizado em combinagdo com essas substancias.

- Pemetrexed: o uso concomitante com AINEs pode diminuir a eliminagao de
pemetrexed, portanto, deve-se ter cuidado ao administrar doses mais elevadas de
AINEs. Em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo de
creatinina de 45 a 79 ml/min), a administracao concomitante de pemetrexed com
AINEs deve ser evitada durante 2 dias antes e 2 dias apds a administragdo de
pemetrexed.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Ketesse, solugdo injetavel ou para perfusdo esta contraindicado durante o terceiro
trimestre da gravidez e aleitamento (ver seccao 4.3).

Gravidez

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou
o desenvolvimento embrio/fetal. Dados resultantes dos estudos epidemioldgicos
mostram um risco acrescido de aborto e de malformagdes cardiacas e gastrosquise,
apos o uso de um inibidor da sintese das prostaglandinas no inicio da gravidez. O
risco absoluto de malformagdes cardiacas aumentou de um valor inferior a 1% até
aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumenta com a dose e a duracado do
tratamento. Em animais, demonstrou-se que a administracdao de um inibidor da
sintese das prostaglandinas aumentou a perda de pré e pds-implantacdes e a
letalidade embriofetal. Adicionalmente, o aumento da incidéncia de varias
malformacoes, incluindo as cardiovasculares, foram reportadas em animais aos quais
foi dado um inibidor da sintese das prostaglandinas durante o periodo
organogenético. Contudo, estudos em animais com dexcetoprofeno ndo mostraram
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toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). A partir da 20.2 semana de gravidez, a
utilizagdo de dexcetoprofeno pode causar oligodmnios resultante de disfungdo renal
fetal. Isto pode ocorrer pouco tempo apds o inicio do tratamento e é normalmente
reversivel com a descontinuacdo. Durante o primeiro e segundo trimestres de
gravidez, Ketesse nao deve ser administrado a menos que seja claramente
necessario. Se o dexcetoprofeno for utilizado numa mulher que esta a tentar
engravidar ou durante o primeiro e segundo trimestres de gravidez, a dose deve ser
mantida o mais baixa possivel e a duracdo do tratamento deve ser a mais curta
possivel. Deve ser considerada a monitorizagdo pré-natal quanto a oligodmnios e
constricdo do ducto arterioso apos a exposicdo a dexcetoprofeno durante varios dias
a partir da 20.2 semana de gravidez. Dexcetoprofeno deve ser descontinuado se for
detetado oligodmnios.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das
prostaglandinas podem expor o feto a:

- toxicidade cardiopulmonar (com encerramento prematuro do ducto arterial e
hipertensao pulmonar);

- disfuncdo renal (ver acima)

a mde e o recém-nascido, no final da gravidez, a:

- provavel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que
pode ocorrer mesmo com doses muito baixas;

- inibicao das contracBes uterinas resultando em atraso ou prolongamento do
trabalho de parto.

Amamentacdo
Desconhece-se se o dexcetoprofeno € excretado no leite materno. Ketesse é
contraindicado durante a amamentacao (ver seccao 4.3).

Fertilidade

Tal como acontece com outros AINEs, o0 uso de Ketesse pode afetar a fertilidade
feminina e ndo é recomendado em mulheres que estejam a tentar engravidar. Em
mulheres que tenham dificuldades para engravidar ou que estdo a realizar estudos
de infertilidade, a retirada do dexcetoprofeno deve ser considerada.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ketesse solucdo injetavel ou para perfusdo pode causar efeitos indesejaveis como
tonturas, distlrbios visuais ou sonoléncia. A capacidade de reacdo e a capacidade
para participar ativamente na circulagdo rodovidria e utilizar maquinas pode ser
prejudicada nesses casos.

4.8. Efeitos indesejaveis

Os efeitos adversos descritos nos ensaios clinicos como possivelmente relacionados
com o dexcetoprofeno trometamol, bem como as reagtes adversas relatadas apods a
comercializagdo de Ketesse 50 mg/2 ml solugdo injetavel ou para perfusdo, estdo
sumarizados no quadro seguinte, classificados de acordo com as classes de sistemas
de 6rgdos e ordenados pela sua frequéncia.

Classes de | Frequentes Pouco frequentes | Raros Muito raros/
sistemas de | (21/100 al|(=1/1000 a| (=1/10000 a| (<1/10000)
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0rgdos <1/10) <1/100) 1/1000)
Doengas do | _ Anemia _ Neutropenia,
sangue e do trombocitopenia
sistema linfatico
Doencas do | _ _ Edema da laringe | Reacgdes
sistema anafilaticas,
imunitario incluindo choque
anafilatico
Doencas do| _ _ Hiperglicémia, _
metabolismo e da Hipoglicémia,
nutricdo Hipertrigliceridém
ia,
Anorexia
Perturbagdes do | _ Insodnia _ _
foro psiquiatrico
Doencas do| Cefaleias, Parestesias, o
sistema nervoso tonturas, sincope
sonoléncia
Afecles oculares | _ Visao turva _ _
AfecOes do| _ _ Zumbidos _
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias _ _ Extrasistole, _
taquicardia
Vasculopatias _ Hipotensao, Hipertensao, _
rubores tromboflebite
superficial
Doencas _ _ Bradipneia Broncospasmo,
respiratoérias, dispneia
toracicas e do
mediastino )
Doencas Nauseas, Dor abdominal, | Ulcera péptica, | Pancreatite
gastrointestinais vomitos dispepsia, hemorragia
diarreia, gastro-intestinal
obstipacao, ou perfuracao
hematemeses, gastrointestinal
boca seca (ver seccdo 4.4)
Afecdes _ _
hepatobiliares Lesao
hepatocelular
Afecbes dos | _ Dermatite, Urticéria, acne Sindrome de
tecidos cutdneos prurido, Stevens Johnson e
e subcutaneas Exantema, necrélise
Aumento de epidérmica toxica
sudorese (sindrome de

Lyell), angioedema,
edema facial,
Reacdes de
fotossensibilidade,
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AfecBGes mdusculo- | _ _ Rigidez muscular | _
esqueléticas, e e articular,
dos tecidos cdibras
conjuntivos dor nas costas
Doencgas renais e | _ _ Insuficiéncia Nefrite ou sindrome
urinarias renal aguda, | Nefrotico
polidria,
colica renal,
cetondria,
proteinuria
Doencas dos | _ _ alteracoes _
orgdos genitais e menstruais;
da mama. alteracoes
prostaticas
Perturbacoes Dor no local da | Pirexia, fadiga, | Rigidez, edema |
gerais injecao, dor, sensacdo de | periférico.
e alteracdes no | reacdes locais | frio
local de | a injecdo,
administragao incluindo
inflamacao,
hematoma ou
hemorragia
Alteracdes dos | _ _ Anomalia nos | _
parametros testes da funcdo
laboratoriais hepatica

As reacGes adversas que ocorrem com mais frequéncia sdo de natureza
gastrointestinal. Pode ocorrer Ulcera péptica, perfuracgdo ou hemorragia
gastrointestinal, por vezes fatal, principalmente nos idosos (ver seccdo 4.4). Apods
administracdo foram reportados casos de nduseas, vomitos, diarreia, flatuléncia,
obstipacao, dispepsia, dor abdominal, melenas, hematemeses, estomatite ulcerosa,
exacerbacdo de colite e doenca de Crohn (ver seccdo 4.4 - Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo). Menos frequentemente foi observada gastrite.
Simultaneamente com a administracdao de AINEs foram reportados casos de edema,
hipertensdo e insuficiéncia cardiaca.

Como com outros AINEs, os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer: meningite
asséptica, a qual pode ocorrer predominantemente em doentes com IUpus
eritematoso sistémico ou doengca mista do tecido conjuntivo, e reagoes
hematolégicas (purpura, anemia apldstica e hemolitica, raramente, agranulocitose e
hipoplasia medular).

Podem ocorrer reagdes bolhosas incluindo o Sindrome Stevens Johnson e Necrolise
Epidérmica Toxica (muito raramente).

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracdo de
alguns AINEs (particularmente em doses elevadas e em tratamento de longa
duracdo) podera estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos
trombéticos arteriais (por exemplo enfarte do miocardio ou AVC) (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
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risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

Ou atraves dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9. Sobredosagem

A sintomatologia apds sobredosagem ndo é conhecida. Os medicamentos similares
produziram alteracbes gastrointestinais (vomitos, anorexia, dor abdominal) e
neurologicas (sonoléncia, vertigens, desorientacdo, cefaleias).

Em caso de ingestdo acidental ou excessiva deve-se instituir uma terapéutica
sintomatica imediata, de acordo com a condicdo clinica do doente.

O dexcetoprofeno trometamol pode ser eliminado por didlise.

5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Derivados do acido propidonico Codigo ATC: MO1AE17.

O dexcetoprofeno trometamol é o sal de trometamina do dcido S-(+)-2-(3-benzoil
fenil) propidnico, um farmaco analgésico, anti-inflamatorio e antipirético, que
pertence ao grupo dos Anti-Inflamatérios N&o Esterdides (MO1AE).

Mecanismo de acao

O mecanismo de agdo dos farmacos Anti-Inflamatérios Ndo Esterdides esta associado
a reducdo da sintese das prostaglandinas pela inibicdo da via da ciclooxigenase.
Especificamente, existe uma inibicdo da transformacdo do acido araquidonico em
endoperodxidos ciclicos, PGG2 e PGH2, que produzem prostaglandinas PGE1, PGE2,
PGF2a e PGD2 e também prostaciclina PGI2 e tromboxanos (TxA2 e TxB2). Além
disso, a inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar outros mediadores da
inflamacgdo tais como cininas, causando uma acdo indireta que pode ser adicional a
acdo direta.

Efeitos farmacodindmicos
Esta demonstrado que o dexcetoprofeno € um inibidor da atividade da COX-1 e COX-
2 nos animais de experiéncia e no homem.

Eficacia e segurancga clinicas

Os estudos clinicos realizados em varios modelos de dor demonstraram a atividade
analgésica do dexcetoprofeno trometamol.

Investigou-se a eficacia analgésica do dexcetoprofeno trometamol, por via
intramuscular e intravenosa, no tratamento da dor moderada a grave em varios
modelos de dor cirlrgica (cirurgia ortopédica e ginecoldgica/abdominal) bem como
dor musculo-esquelética (modelo de dor lombar aguda) e cdlica renal.
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Estudos realizados demonstraram que o inicio do efeito analgésico € rapido sendo o
pico do efeito analgésico aos 45 minutos. A duracdo do efeito analgésico apos
administracdo de 50 mg de dexcetoprofeno € usualmente de 8 horas.

Os ensaios clinicos no tratamento da dor pods-operatéria demonstraram que
KETESSE, solucdo injetavel ou concentrado para solucdo para perfusdo, quando
usado em associacdo com o0s opidides, reduziu significativamente o consumo de
opidides. Nos estudos da dor pos-operatéria em que os doentes eram medicados
com morfina por um sistema de analgesia controlada, os doentes tratados com
dexcetoprofeno necessitaram significativamente de menos quantidade de morfina
(entre 30-45% menos) que os doentes do grupo placebo.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s administracdo intramuscular do dexcetoprofeno trometamol no homem obtém-
se uma Cmax. em 20 minutos (entre 10-45 minutos). Para doses Unicas de 25 a 50
mg a area sob a curva mostrou ser proporcional a dose, apds administracdo
intramuscular e intravenosa.

Distribuicao

Tal como com outros farmacos com elevada ligacdo as proteinas plasmaticas (99%),
o volume de distribuicdo tem um valor médio inferior a 0,25 I/kg. A semivida de
distribuicdo foi aproximadamente 0,35 horas e a semivida de eliminacao variou entre
1 - 2,7 horas.

Em estudos farmacocinéticos multi-dose, observou-se que a Cmax e a AUC, apoés a
ultima administracdo intramuscular ou intravenosa, ndo foram diferentes das obtidas
apos uma dose Unica, provando que ndo existe acumulacdo do farmaco.

Biotransformacao e Eliminagao

Apos administracdo do dexcetoprofeno trometamol, apenas se obtiveram na urina
niveis de enantiémero S-(+), mostrando que no homem ndo existe conversdo no
enantidmero R-(-).

A principal via de eliminacdo do dexcetoprofeno € uma conjugacdo glucuronica
seguida de excrecdo renal.

Idosos

Nos idosos saudaveis (65 anos ou mais), a exposicdo € significativamente mais
elevada que nos voluntarios jovens apos doses orais Unicas e repetidas (até 55%)
ndo tendo existido diferencas estatisticas no pico das concentracfes e no tempo para
atingir o pico das concentracgoes.

A semivida de eliminagcdo meédia foi prolongada apds doses Unicas e repetidas (até
48%), e a depuracdo total aparente foi reduzida.

5.3. Dados de segurancga pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para os seres humanos com

base nos estudos convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e
imunofarmacologia.
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Nos estudos de toxicidade cronica conduzidos no murganho e nos macacos obteve-se
um Nivel de Efeito Adverso Ndo Observavel (NEANO) em doses 2 vezes superiores a
dose humana maxima recomendada. No macaco, em doses elevadas, os principais
efeitos adversos observados foram sangue nas fezes, diminuicdo do ganho de peso
e, na dose mais elevada, lesdes gastrointestinais erosivas. Estes efeitos apareceram
em doses que determinam uma exposicdo ao farmaco 14-18 vezes maior que a dose
maxima recomendada para humanos.

Ndo existem estudos sobre o potencial carcinogénico em animais.

Tal como foi reconhecido para toda a classe farmacologica de AINES, o
dexcetoprofeno trometamol pode causar, em modelos animais, alteracdes de
sobrevivéncia embriondria e fetal, ambas indiretamente, por toxicidade
gastrointestinal nas mulheres gravidas, e diretamente no desenvolvimento fetal.

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista de excipientes

Etanol (96 por cento)

Cloreto de sédio

Hidréxido de sédio (para ajustamento do pH)
Agua para preparacoes injetaveis

6.2. Incompatibilidades

Ketesse solugdo injetavel ou para perfusdo ndo deve ser misturado em pequeno
volume (por exemplo: numa seringa) com solugcdes de dopamina, prometazina,
pentazocina, petidina, ou hidroxizina, devido a ocorréncia de precipitagdo da solugdo.
As solugGes diluidas para perfusdo preparadas em conformidade com as indicagdes
incluidas na seccdo 6.6 ndo devem ser misturadas com prometazina e pentazocina.
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos exceto os
mencionados na seccao 6.6.

6.3. Prazo de validade

4 anos.

Apos diluicdo em conformidade com as indicagdes dadas na seccdo 6.6, a solugdo
diluida, desde que protegida adequadamente da Iluz natural, mostrou ser
guimicamente estavel por 24 horas, quando conservada a 25° C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de imediato.
Caso nado seja, os tempos e as condicbes de conservacao antes da utilizacdo sao
responsabilidade do utilizador mas, em geral, ndao deverdo exceder 24 horas a 2 a
890C, exceto se a diluicdo tiver tido lugar em condigGes assépticas validadas e
controladas.

6.4. Precaucgdes especiais de conservacao

Manter as ampolas na embalagem exterior para as proteger da luz.

Para condicGes de conservagcdo do medicamento apods diluicido do medicamento, ver
seccgdo 6.3.

6.5. Natureza e contelido do recipiente
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Ampolas de vidro corado tipo I contendo 2 ml de solugdo injetavel ou concentrado
para solucdo para perfusao.

Embalagens contendo 1, 5, 6, 10, 20, 50 ou 100 ampolas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6. Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

Ketesse solucdo injetavel ou para perfusdo demonstrou ser compativel quando
misturado em pequenos volumes (por exemplo: numa seringa) com solucdes
injetaveis de heparina, lidocaina, morfina e teofilina.

Para administracdo como perfusdo intravenosa o contelido de uma ampola (2 ml) de
Ketesse solugdo injetavel ou para perfusdo deve ser diluido num volume de 30 a 100
ml de solugdo salina normal, de glucose ou de lactato de Ringer. A solucdo deve ser
diluida assepticamente e protegida da luz natural (ver também seccdo 6.3). A
solucdo diluida € uma solucdo transparente. Ketesse solugdo injetavel ou para
perfusdo, diluido num volume de 100 ml de solugdo salina normal ou de glucose,
mostrou ser compativel com os seguintes farmacos: dopamina, heparina,
hidroxizina, lidocaina, morfina, petidina e teofilina.

Ndo se detetou qualquer adsorcdo da substdncia ativa quando as solugdes diluidas
de Ketesse solugdo injetavel ou para perfusdo foram conservadas em sacos de
plastico ou dispositivos de administracdo de acetato de etilvinilo (EVA), propionato
de celulose (CP), polietileno de baixa densidade (LDPE) e cloreto de polivinilo (PVC).

Ketesse solucdo injetdvel ou perfusdo destina-se apenas a uma administragdo Unica
e qualquer solugdo ndo utilizada devera ser rejeitada. Antes da administracdo, a
solucdo deve ser inspecionada visualmente para assegurar que a solugdao se
apresenta limpida e incolor: ndo deve ser usada se contiver particulas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7.TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Menarini International O.L., S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 - Luxemburgo

8.NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 4248985 - 2 ml de solucgdo injetavel ou concentrado para solugdo
para perfusdao, 50 mg/2ml, ampola de vidro corado tipo I (5 unidades)

N.° de registo: 4249082 - 2 ml de solucgdo injetavel ou concentrado para solugdo
para perfusdao, 50 mg/2ml, ampola de vidro corado tipo I (6 unidades)

N.° de registo: 4249181 - 2 ml de solucgdo injetavel ou concentrado para solugdo
para perfusdao, 50 mg/2ml, ampola de vidro corado tipo I (10 unidades)

N.° de registo: 4249280 - 2 ml de solucgdo injetavel ou concentrado para solugdo
para perfusdao, 50 mg/2ml, ampola de vidro corado tipo I (20 unidades)

N.° de registo: 4249389 - 2 ml de solucgdo injetavel ou concentrado para solugdo
para perfusdao,50 mg/2ml, ampola de vidro corado tipo I (50 unidades)

N.° de registo: 4249488 - 2 ml de solucgdo injetavel ou concentrado para solugdo
para perfusdo, 50 mg/2 ml, ampola de vidro corado tipo I (100 unidades)
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9.DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 Dezembro 2002
Data da Ultima renovacgdo: 18 Janeiro 2008

10.DATA DA REVISAQO DO TEXTO



