Instituto de
Salud Piblica
Ministerio de Salud

e

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT1828041/22 RESOLUCION EXENTA RW N° 12806/22
GZR/AAC/shl Santiago, 18 de mayo de 2022

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Cynthia Valeska Peralta Medina,
Responsable Técnico y D. Felipe Javier Ramirez Huerta, Representante Legal de Mintlab Co.
S.A., ingresada bajo la referencia N© MT1828041, de fecha de 11 de mayo de 2022,
mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacion al profesional;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 11 de mayo de 2022, se solicitd
modificacién del texto del folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico RELATENE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 100 mg, registro
sanitario N© F-15952/17.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2022051199051832, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 11 de mayo de 2022.

TERCERO: que, la indicacion terapéutica y el esquema posolégico han sido
autorizado de acuerdo al registro referente; vy

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 969 del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico RELATENE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 100 mg, registro
sanitario N® F-15952/17, concedido a Mintlab Co. S.A., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucidn, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RELATENE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 100 mg

1.-DENOMINACION

Nembre : RELATENE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 100 mg
Principio activo . Ketoprofeno
Forma Farmacéutica : Comprimidos con recubrimiento Entérico

2.-PRESENTACION
Cada comprimido contlene Ketoprofenc 100 mg
Exmplentes 3 ahdad calatigivada
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3.CATEORA | | 2.3 MAY 2022

Grupo terapéutico: Antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

E-@d-@@;ﬁ@@;@sﬁ De acuerdo a Ia u]tnma formula aprobada en el WALUD PUBLICA DE CHILE
AGENCIA NACZONAL DE MEDICAMENTOS

SUBDEPTC. DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS

Codigo ATC: MO1AE03 FARMACEUTICOS BIOEQUIVALENTES
SECCION REGISTRO DE PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES

4. IND[CACION ES

La indicacién de Ketoprofeno estd basada en sus propiedades anti-inflamatorias, analgésicas y antipiréticas.

Ketoprofeno estd indicado para el tratamiento sintomético de:

e Artritis reumatoide

e Enfermedades articulares degenerativas

° Alteraciones musculo-esqueléticas y articulares tales como tendinitis, esguinces.
e Dolor de otros origenes, tales como dolor dental, cefalea y dismenorrea primaria.

5. DOSIS Y ADMINISTRACION

e Dosis anti-inflamatorias

La dosis inicial recomendada es de 150 a 300 mg/dia dividida en tres dosis. Cuando la dosis de mantencién ha
sido establecida (habitualmente 100 a 200 mg/dia), el paciente puede probar un régimen de dosificacién de dos
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veces al dia. Alternativamente, puede considerarse el cambio a una formulacién de una toma al dia de la misma
dosificacion.

La dosis diaria mdxima recomendada es de 300 mg.

e Manejo del dolor y de la dismenorrea primaria

La dosis habitual recomendada es de 25 a 50 mg, cada 6 a 8 horas segin necesidad.

La dosis total diaria no debe exceder los 300 mg.

La menor dosis efectiva por el menor tiempo necesario debe ser utilizada para el alivio de los sintomas. Si los
sintomas empeoran o continlan, el paciente debe consultar con su médico.

Grupos especiales de pacientes

. Pacientes con falla de la funcién renal vy pacientes de edad avanzada: Es aconsejable reducir la dosis
inicial y mantener a tales pacientes con la dosis minima efectiva. Sélo después que se ha comprobado una buena
tolerancia individual, debe considerarse el ajuste individual. (Ver Farmacocinética).

e Pacientes con falla de la funcién hepética: Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados y
las dosis de ketoprofeno deben mantenerse en la dosis minima efectiva. (ver precauciones y farmacocinética)

e Nifios: La seguridad y eficacia de ketoprofeno comprimidos, cdpsulas y supositorios no ha sido
establecida.

6.-FARMACOLOGIA CLINICA

6.1 Mecanismo de accién
Inhibe la ciclooxigenasa, que cataliza la formacién de precursores de prostaglandina a partir del &c.
araquidodnico.

6.2 Farmacocinética

Absorcidn

Ketoprofeno es rapida y completamente absorbido en el tracto gastrointestinal. La concentracidn plasmatica
maxima se obtiene en un tiempo (Tmax.) de 60-90 minutos tras la administracidn.

Distribucién

La vida media plasmatica oscila entre 1,5 a 2 horas. La unidn a proteinas plasmaticas del ketoprofeno se sitta
en torno al 99%. El producto difunde al liguido sinovial y atraviesa la barrera placentaria y la barrera
hematoencefalica. El volumen de distribucion es aproximadamente 7 L.

Biotransformacién

La biotransformacion del ketoprofeno se efectda principalmente mediante conjugacién con acido glucurénico
¥, en mucha menor medida, mediante hidroxilacidén. Menos del 1% de la dosis de ketoprofeno administrada se
encuentra en la orina en forma inmodificada mientras que el componente glucuro-conjugado representa entre
el 65y el 85%.

Eliminacién

La excrecion del ketoprofeno se realiza principalmente por la orina. EI 50% de la dosis se excreta en las primeras
6 horas tras su administracion. Enlos S dias que siguen a la administracion oral, el 75-90 % de la dosis se excreta
por el rifdn y el 1-8 % por las heces.
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Poblaciones especiales

En pacientes ancianos se ha detectado una ligera modificacidn de los pardmetros farmacocinéticos, aungue no
hay evidencia de repercusion clinica. En pacientes con cirrosis alcohdlica se ha observado un descenso del
aclaramiento plasmatico. En pacientes con insuficiencia renal crénica se ha observado un alargamiento de la
vida media de eliminacidn y un descenso del aclaramiento plasmatico.

6.3 Interacciones con otros farmacos

Prednisona, medicamentos para la hipertensién, Warfarina, antibidticos, itraconazol o ketoconazol,
penicilamina, acido valproico, fenitoina, ciclosporina, digoxina, litio, metroxetato, fenitoina, ciclosporina,
digoxina o digitoxina, litio, metotrexato, prebenecid, triamtereno o zidovudina

Acido acetilsalicilico Enfermedad al Higado, rifién, cardiovascular u otra enfermedad crénica y severa.

Asociaciones no recomendadas
e Salicilatos a dosis elevadas y otros antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa-2): La administracién conjunta con ketoprofeno produce un aumento del riesgo
de Ulcera y hemorragia gastrointestinal.

e Anticoagulantes: aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal.
= Heparina.
- Antagonistas de Vitamina K (ej: warfarina).
- Antiagregantes plaquetarios (ej: ticlopidina, clopidogrel).
- Inhibidores de la trombina (e]: dabigatran).
- Inhibidores directos del factor Xa (ej: apixaban, rivaroxaban, edoxaban).

Sila administracidon concomitante es inevitable, se debe monitorizar estrechamente al paciente.
Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarinico.

e Litio: La administracién conjunta puede inducir aumento de los niveles plasmaticos de litio, en
ocasiones alcanzando niveles toxicos debido a la disminucidn de la excrecidn renal de litio. Si es
necesario, se deberia monitorizar estrechamente la concentracién plasmatica de litio y ajustar la dosis
de litio durante y después de la terapia con AINEs.

o Metotrexato a dosis superiores a 15 mg/semana: La administracion conjunta con ketoprofeno
produce un aumento del riesgo de la toxicidad hematoldgica del metotrexato, en particular cuando
este se administra 2 altas dosis (> 15 mg/semana), posiblemente relacionado con el desplazamiento
de su union a las proteinas plasmaticas y con su disminucion del aclaramiento renal.

Asociaciones que requieren precauciones de uso

e Productos medicinales y categorias terapéuticas que pueden promover hipercalemia (es decir, sales
de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA y antagonistas de angiotensina Il
AINEs, heparinas (de bajo peso molecular o no fraccionadas), ciclosporina, tacrolimus y trimetoprima).

El riesgo de hipercalemia puede aumentar cuando los farmacos arriba mencionados se administran de forma
concomitante.

e Diuréticos: Los pacientes y en particular los pacientes deshidratados en tratamiento con diuréticos
tienen un mayor riesgo de desarrollar fallo renal secundario a la reduccidn del flujo sanguineo
provocada por la inhibicion de las prostaglandinas. Estos pacientes deben ser rehidratados antes de
iniciar la administracién conjunta y su funcidn renal monitorizada cuando se inicie el tratamiento.

e (Corticoides: Aumentan el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinales.

e  Pentoxifilina: Hay un incremento de riesgo de hemorragia por lo que es necesaria una monitorizacion
clinica més frecuente, asi como una monitorizacion del tiempo de sangrado.
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Inhibidores de la ECA vy antagonistas de angiotensina |l: En pacientes con la funcién renal

comprometida (ej.: pacientes deshidratadcs o pacientes de edad avanzada), la administracidn
conjunta de un inhibidor de la ECA o antagonista de angiotensina Il y agentes gue inhiben la
ciclooxigenasa puede ocasionar un deterioro adicional de la funcién renal, incluyendo posible
insuficiencia renal aguda.

Metotrexato a dosis inferiores a 15 mg/semana: Durante las primeras semanas de tratamiento
conjunto, debe realizarse un recuento sanguineo semanalmente. Si hay alteracion de la funcion renal
0 es un paciente de edad avanzada, el control debe ser realizado con mas frecuencia.

Tenofovir: La administracion conjunta de fumarate de disoproxilo de tenofovir con AINEs puede
aumentar el riesgo de insuficiencia renal.

Nicorandil: En los pacientes que recibieron conjuntamente nicorandil y AINEs, existe un mayor riesgo
de complicaciones graves como la ulceracion, perforacion y hemorragia gastrointestinales.
Glucdsidos cardiacos: No se ha demostrado una interaccion farmacocinética entre ketoprofeno vy
digoxina. Sin embargo, se recomienda precaucion, especialmente en pacientes con insuficiencia renal,
va que los AINEs pueden reducir la funcion renal y disminuir el aclaramiento renal de los glucdsidos
cardiacos.

Ciclosporina: Incremento del riesgo de nefrotoxicidad.

Tracrolimus: Incremento del riesgo de nefrotoxicidad.

Asociaciones a tener en cuenta

Antihipertensivos (betabloqueantes, inhibidores de la ECA, diuréticos): Riesgo de reduccidn del efecto
antihipertensivo (inhibicidn de las prostaglandinas vasodilatadoras por los AINEs).

Tromboliticos: Incremento del riesgo de sangrado.

Probenecid: La administracion conjunta de probenecid puede reducir notoriamente el aclaramiento
plasmatico del ketoprofeno.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): Incremento del riesgo de sangrado
gastrointestinal.

7.-INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION

7.1 Precauciones y Advertencias
Advertencias

o

Sintomas de toxicidad gastrointestinal severa tales como inflamacién, sangramiento, ulceracion y
perforacion del intestinc grueso y delgado pueden ocurrir en cualquier momento con o sin sintomas
previos, en pacientes en terapia crénica con AINEs, por lo que se debe estar alerta frente a la presencia
de sintomas de ulceracién o sangrado.

Se han producido reacciones anafilactoideas en pacientes asmaticos, sin exposicion previa a AINEs,
pero que han experimentado previamente rinitis con o sin polipos nasales o que exhiben
broncoespasmo potencialmente fatal después de tomar Acido Acetilsalicilico u otro AINE.

Debido al riesgo de que se produzcan eventos cardiovasculares severos con el uso de AINEs, a
axcepcion del Acido Acetilsalicilico, debe evaluarse cuidadosamente la condicién del paciente antes
de prescribir estos medicamentos.

Las reacciones adversas pueden minimizarse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo posible

para controlar los sintomas.
Se debe evitar la administracion concomitante de ketoprofeno con otros AINEs, incluyendo los inhibidores

selectivos de ciclooxigenasa-2.
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Riesgos gastrointestinales:

Se han notificado perforaciones, Ulceras y hemorragias gastrointestinales (que puaden ser mortales) ocurridas
en cualguier momento durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), entre los que se
encuentra el ketoprofeno, con o sin sintomas de alerta o antecedentes previos de acontecimientos
gastrointestinales graves.

Existe evidencia epidemioldgica de que ketoprofeno puede asociarse con mayor riesgo de toxicidad grave
gastrointestinal que otros AINEs, especialmente cuando se utilizan dosis altas.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacidn es mayor cuando se utilizan dosis crecientes de
AINEs, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran Ulceras complicadas con hemorragia ©
perforacién, y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible.

Se recomienda prescribir a estos pacientes un tratamiento concomitante con agentes protectores (p.e.
misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinade también deberia
considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de dcide acetilsalicilico u otros medicamentos que
puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, v en especial a los ancianos,
gque comuniguen inmediatamente al médico cualguier sintoma abdominal infrecuente (especialmente los de
sangrado gastrointestinal), durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales).

Se debe recomendar precaucidn a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes que podrian
incrementar el riesgo de Ulcera o hemorragiz, tales como corticosteroides orales, anticoagulantes como la
warfarina, inhibidores selectivos de lz recaptacién de serotonina (ISRS), agentes antiagregantes como la
aspirina o nicorandil.

Uso en pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada sufren con mavyor frecuencia reacciones
adversas a los AINEs, concretamente perforaciones y hemorragias gastrointestinales, que pueden ser mortales.
Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una ulcera en pacientes en tratamiento con ketoprofeno, el
tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares:

Se debe tener precaucidn especial en pacientes con antecedentes de hipertensidn y/o insuficiencia cardiaca,
va que se ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento AINEs.

Datos procedentes de estudios clinicos y de estudios epidemiolégicos sugieren que el empleo de AINEs distintos
a la aspirina, especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion, se puede asociar con un
aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombdticos (por ejemplo, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular).

Al igual que todos los AINEs, se debe tener una consideracion especial cuando se trate a pacientes que
presenten hipertensiéon no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad isquémica cardiaca
establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no contreladas, y esta misma valoracion
deberia realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duracién en pacientes con factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (p.e. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

Se ha notificado un aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales en pacientes tratados con
AINEs no aspirina para dolor perioperatoric en cirugia bypass coronaria (CABG).

Se ha notificado aumento del riesgo de fibrilacidon auricular en asociacion con la utilizacion de AINEs.

Riesgo de reacciones cutdneas graves:

Se han notificado muy raramente reacciones cutaneas graves, algunas mortales, en asociacion con la utilizacion
de AINEs incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Parece
que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de
dicha reaccién adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Debe
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suspenderse inmediatamente la administracion ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones
mucosas u otros signos de hipersensibilidad.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes:

Puede enmascarar los sintomas de una infeccién, lo que puede retrasar el inicio del tratamiento adecuado v,
por tanto, empeocrar el desenlace de |z infeccidn. Esto se ha observado en la neumonia bacteriana
extrahospitalaria y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se administre para aliviar la fiebre
o el dolor relacionados con una infeccién, se recomienda vigilar la infeccion. En entornos no hospitalarios, el
paciente debe consultar a un meédico silos sintomas persisten o0 empeoran.

Precauciones

e  Efectuar seguimiento de los pacientes en tratamiento crénico con AINEs por signos v sintomas de
ulceracion o sangramiento del tracto gastrointestinal.

e Efectuar monitoreo de transaminasas y enzimas hepaticas en pacientes en tratamiento con AINEs,
especialmente en aquellos tratados con Nimesulida, Sulindaco, Diclofenaco y Naproxeno.

e Usar con precaucion en pacientes con compromiso de la funcién cardiaca, hipertension, terapia
diurética cronica, y otras condicicnes que predisponen a retencién de fluidos, debido a que los AINEs
pueden causar la retencidn de fluidos ademas de edema periférico.

e Se puede producir insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial con hematuria, sindrome nefrético,
proteinuria, hiperkalemia, hiponatremia, necrosis papilar renal y otros cambios medulares renales.

e Pacientes con falla renal preexistente estan en mayor riesgo de sufrir insuficiencia renal aguda. Una
descompensacion renal se puede precipitar en pacientes en tratamiento por AINEs, debido a una
reduccion dosis dependiente en la formacion de prostaglandinas afectando principalmente a
ancianos, lactantes, prematuros, pacientes con falla renal, cardiaca o disfuncién hepatica,
glomenulonefritis crénica deshidratacion, diabetes mellitus, septicemia, pielonefritis v deplecidn de
volumen extracelular en aquellos que estan tomando inhibidores de la ECA, y/o diuréticos.

Los AINEs deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad gastrointestinal
(colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) pues podrian exacerbar dichas patologias.

Al comienzo del tratamiento es necesario monitorizar cuidadosamente la funcion renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca, cirrosis y nefrosis, insuficiencia renal crénica, pacientes sometidos a tratamientos con
diuréticos y particularmente pacientes de edad avanzada. En estos pacientes la administracién de ketoprofeno
puede producir una reduccidn del flujo sanguineo renal, causada por la inhibicidn de las prostaglandinas vy
originar asi una disfuncién renal.

Puede ocurrir hipercalemia, especialmente en pacientes con diabetes, insuficiencia renal o que reciban
tratamiento concomitante con agentes promotores de la hipercalemia. En estas circunstancias se deben
monitorizar los niveles de potasio.

Como otros antiinflamatorios no esteroides se ha comprobado que el efecto antiinflamatorio, analgésico vy
antipirético del ketoprofeno, en procesos infecciosos puede enmascarar sintomas de la evolucién de la
infeccion como la fiebre,

Deben evaluarse periddicamente los niveles de transaminasas en aguellos pacientes con determinaciones de
la funcién hepética alteradas o con historial de enfermedad hepética, particularmente en los tratamientos 3
largo plazo.

Se han descrito casos raros de ictericia y hepatitis con ketoprofeno.

El uso de AINEs puede alterar la fertilidad femenina y no estan recomendados en mujeres que estan intentando
concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se
deberia considerar la suspensién del AINEs.
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Los pacientes con asma asociada con rinitis crdnica, sinusitis crénica, y/o poliposis nasal tienen un mayor riesgo
a padecer alergia a aspirina y/o AINEs que el resto de la poblacion. La administracion de este medicamento
puede provocar ataques de asma o broncoespasmo, particularmente en sujetos alérgicos a aspirina o a AINEs.
Si se presentan alteraciones visuales, como vision borrosa, el tratamiento debe interrumpirse.

7.2 Contraindicaciones
RELATENE COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 100 mg esta contraindicado en pacientes
con:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Si padece de llcera gastroduodenal, ha presentado sintomas de alergia al Ketoprofeno o a
medicamentos similares como el dcido acetilsalicilico (Aspirina), estandc embarazada o durante el
periodo de lactancia.

e Hipersensibilidad: Debido a la potencial hipersensibilidad cruzada con otros AINEs, no deben
administrarse a pacientes que han sufrido sintomas de asma, rinitis, urticaria, pdlipos nasales,
angioedema, broncoespasmo vy otros sintomas o reacciones alérgicas o anafilactoideas asociadas a
Acido Acetilsalicilico u otro AINE. En raros casos se han presentado reacciones anafilacticas fatales %
asmaticas severas.

e No debe usarse AINEs con excepcién de Acido Acetilsalicilico en pacientes en el periodo post
operatorio inmediato a una cirugia de by pass coronario.

7.3 Uso en embarazo y lactancia

Embarazo

Primer y segundo trimestre de la gestacién

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente la gestacion y/o el desarrollo del
embrién/feto. Datos procedentes de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto y de
malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en etapas
tempranas de la gestacién. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incrementd desde menos del 1%
hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento. En
animales, la administracién de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas ha mostrado un aumento de Iz
pérdida en la pre y post-implantacidn y de la mortalidad embriofetal en animales. Ademas, se ha notificado un
aumento de incidencias de varias malformaciones, incluyendo cardiovasculares, en animales a los que se les ha
dado un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo organogenético.

Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, no se debe administrar ketoprofeno a no ser que se
considere estrictamente necesario. Si utiliza ketoprofeno una mujer que intenta quedarse embarazada, o
durante el primer y segundo trimestre de la gestacidn, la dosis y la duracidn del tratamiento deben reducirse
lo méaximo posible.

Tercer trimestre de la gestacion

Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a:

-Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arterioso e hipertensién pulmonar);

-Toxicidad renal: disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis.

Al final del embarazo, la madre y el neonato pueden estar expuestos a:

-Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo ant'\agregante que puede ocurrir

incluso a dosis muy bajas;
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-Inhibicidn de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.
Consecuentemente, ketoprofeno estd contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo.

Lactancia
No hay datos disponibles sobre la excrecidn de ketoprofeno en la leche materna. No se recomienda el uso de

ketoprofeno en mujeres durante el periodo de lactancia.

8.-REACCIONES ADVERSAS

Dificultad para respirar, adormecimiento de piernas, dolor en el pecho, ulcera péptica con vémitos con sangre,
melena, disminucién en la cantidad de orina y frecuencia.

Nauseas, diarrea, constipacion, dolor de cabeza, vértigo, somnolencia, ulceras o dolor en la boca, temblores o
entumecimiento de las manos o los pies.

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden
producirse Ulceras pépticas, perforacion ¢ hemorragia gastrointestinal, en zalgunos casos mortales,
especialmente en los ancianos. También se han notificado nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbacién de colitis ulcerosa vy
enfermedad de Crohn. Se han observado menos frecuentemente la aparicién de gastritis.

Se han descrito las siguientes reacciones adversas que se presentan agrupadas segln su frecuencia en: muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
y segun la clasificacion de drganos vy sistema de MedDRA.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
- Raras: anemia hemorragica.

- Frecuencia no conocida: agranulocitosis, trombocitopenia, insuficiencia de la médula dsea, anemia hemolitica,
leucopenia.

Trastornos del sistema inmunoldégico

- Frecuencia no conocida: reacciones anafilacticas (incluido shock).

Trastornos psiquiatricos

- Frecuencia no conocida: depresion, alucinaciones, confusion, cambios de humor.

Trastornos del sistema nervioso

- Poco frecuentes: dolor de cabeza, mareo, somnolencia.

- Raras: parestesia.

- Frecuencia no conocida: meningitis aséptica, convulsiones, disgeusia, vértigo.

Trastornos visuales

Raras: vision borrosa.

Trastornos del oido y del laberinto

- Raras: tinnitus.

Trastornos cardiacos

- Frecuencia no conocida: exacerbacion de la insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular.

Trastornos vasculares

- Frecuencia no conocida: hipertensién arterial, vasodilatacion, vasculitis (incluyendo wvasculitis
leucocitoclastica).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

- Raras: asma.

- Frecuencia no conocida: broncoespasmo (particularmente en pacientes con hipersensibilidad al dcido
acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos), rinitis.

Trastornos gastrointestinales
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- Frecuentes: dispepsia, nduseas, dolor abdominal, vémitos.

- Poco frecuentes: estrefiimiento, diarrea, flatulencia, gastritis.

- Raras: estomatitis, Ulcera péptica.

- Frecuencia no conocida: exacerbacion de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, hemorragia y perforacion
gastrointestinal, pancreatitis.

Otros trastornos son: melena y hematemesis.

Trastornos hepatobiliares

- Raras: hepatitis, elevacidn de los niveles de transaminasas, elevacién del nivel de bilirrubina en sangre debido
a los trastornos hepaticos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

- Poco frecuentes: rash, prurito.

-Frecuencia no conocida: fotosensibilidad, alopecia, urticaria, angioedema, reacciones ampollosas incluyendo
el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica, pustulosis exantematica aguda generalizada.
Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: insuficiencia renal aguda, nefritis tubulointersticial, sindrome nefritico, alteraciones
de los tests de la funcidn renal.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién

- Poco frecuentes: edema, fatiga

Exploraciones complementarias

- Raras: incremento de peso

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

- Frecuencia no conecida: hiponatremia, hipercalemia.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo de algunos AINEs
(especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracién) puede asociarse con un aumento del riesgo
de acontecimientos aterotrombaticos (por ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular)

9.- RECOMENDACIONES EN CASO DE SOBREDOSIFICACION
Los sintomas de sobredosis corresponden a una intensificacion de los efectos adversos descritos, tales como:
nauseas, vomitos, dolor de cabeza severo, confusion y malestar.

Tratamiento de la sobredosis

No existe un antidoto especifico para la sobredosis. En caso de sospecha de sobredosis masiva, es
recomendable un lavado gastrico v se debe instaurar tratamiento sintomatico y de soporte compensado.
Puede ser preciso monitorizar y mantener las funciones vitales compensando la posible deshidratacion,
vigilando la funcién renal y corrigiendo la acidosis, si aparece.

El ketoprofeno ha mostrado ser dializable, por lo que, si aparece fallo renal, la hemodiélisis puede resultar util
para la eliminacién del farmaco circulante.

Periodo de eficacia: No almacenar a més de 25°C.
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