FORENOL LP
ANALGESICO-ANTIINFLAMATORIO

DESCRIPCION
FORENOL LP es Ketoprofeno, analgésico-antiinflamatorio de accién prolongada.

COMPOSICION

FORENOL LP esta formulado en comprimidos gastrorresistentes con recubrimiento entérico
de liberacion prolongada, que contienen ketoprofeno 200 mg y excipientes, cs.

FORENOL LP es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), derivado del &cido
fenilpropidnico, cuyo nombre quimico es 2-(3-benzoylphenyl)-propionic acid, que tiene
similar estructura quimica que el ibuprofeno.

FARMACODINAMIA

Acciones Farmacologicas

FORENOL LP tiene acciones similares a las exhibidas por otros antiinflamatorios no
esteroidales (AINES). El farmaco posee actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética.
Sus acciones farmacolégicas estan asociadas principalmente con la inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas a partir del &cido araquidoénico.

FORENOL LP puede inhibir la sintesis de prostaglandinas en los tejidos corporales a través
de la inhibicibn de la ciclooxigenasa (COX), enzima que cataliza la formacién de
prostanoides a partir del &cido araquidonico, como por ejemplo prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxanos.

FORENOL LP también estabiliza las membranas lisosomales tanto in vivo como in vitro,
inhibe la sintesis de leucotrienos in vitro a altas concentraciones y, presenta actividad
antibradikinina in vivo.

Ademas, se ha demostrado que FORENOL LP posee una accién a nivel central, gracias a
su liposolubilidad y facil desplazamiento a través de la barrera heamtoencefalica,
inhibiendo la conduccion del impulso doloroso por bloqueo de receptores post-sinapticos
en el asta posterior de la médula-espinal. A nivel central, FORENOL LP actia también
sobre la sintesis y la actividad de otras sustancias neuroactivas, como la sustancia P y
glutamato, que tienen un papel fundamental en la aparicion del estimulo nociceptivo en el
asta posterior de la médula espinal.

FORENOL LP, ademés, estimula la actividad de la enzima hepatica triptofano dioxigenasa
gue aumenta las concentraciones de &cido kinurénico en el sistema nervioso central, lo
que propicia un bloqueo del mensaje nociceptivo a nivel del receptor de glutamato NMDA,
evitando la despolarizacion y transmision de la sefial dolorosa.

FARMACOCINETICA

Absorcion

En las formulaciones de liberacién inmediata el ketoprofeno se libera en el estbmago y se
absorbe en forma répida y casi completa desde el tracto gastrointestinal, alcanzando
niveles plasmaticos maximos entre 0,5 a 2 hrs. Luego, esa concentracion plasmatica cae
abruptamente a niveles muy bajos. Una dosis oral Unica de 150 mg de ketoprofeno de
liberacion inmediata alcanza concentraciones plasmaticas de hasta 15 a 25 mcg/ml, las
cuales son mucho mas altas que la concentracion terapéutica activa. Esta concentracion
gastrointestinal relativamente alta y estos peaks plasmaticos asociados con las



formulaciones de liberacion inmediata resultan en un aumento de la incidencia de efectos
adversos y de la necesidad de multiples administraciones diarias.

Luego de la administracion oral, el ketoprofeno presente en FORENOL LP es liberado en el
duodeno. Los alimentos o la leche retardan el porcentaje, pero no la extension de la
absorcion, es decir pueden retrasar el tiempo necesario para alcanzar la concentracion
méxima (Tmax), pero no el porcentaje en que ésta se alcanza (Cmax). La
biodisponibilidad de FORENOL LP es de aproximadamente un 90%, lo que es equivalente
a las formulaciones de liberacién inmediata.

Después de la administracion oral de FORENOL LP la concentracion plasmatica maxima (4-
6 mcg/ml) se alcanza entre las 2-4 horas, manteniéndose practicamente constante por, al
menos, 12 horas. Luego de un periodo de 20 hrs después de la administracion oral de un
comprimido de FORENOL LP, los niveles plasmaticos promedio de ketoprofeno nunca caen
bajo 2 mcg/ml. Esta concentracién prolongada es mayor que los niveles terapéuticos
necesarios para producir analgesia, ya que se ha reportado que el efecto analgésico de
ketoprofeno se alcanza con concentraciones plasmaticas sobre 0,7 — 1 mcg/ml. Esta
concentracion se logra rapidamente gracias a su alta lipofilia y rapida absorcion,
permitiendo un inicio de la accion analgésica (periodo de latencia) a los 30 minutos de su
administracion.

En conclusién, FORENOL LP puede asegurar niveles plasmaticos terapéuticos de
ketoprofeno por un periodo de 24 hrs, con un comprimido al dia, evitando las
concentraciones plasmaticas peaks, pero con similar biodisponibilidad a las formulaciones
de liberacion inmediata.

FORENOL LP gracias a su farmacocinética entrega la rapidez y eficacia analgésica-
antiinflamatoria del ketoprofeno, durante 24 horas, pero con un comprimido al dia. En
consecuencia mejora la comodidad, tolerabilidad gastrointestinal y finalmente el
acatamiento del paciente hacia el tratamiento.

Distribucion

El ketoprofeno se une altamente a proteinas plasmaticas (99%), principalmente a
albumina. se distribuye facil y rapidamente en el fluido sinovial y en el sistema nervioso
central, ya que es muy lipofilico y atraviesa sin problemas las barreras hematoencefalica y
placentaria.

Metabolismo

FORENOL LP se metaboliza rdpida y extensamente en el higado, principalmente por
conjugacion con el acido glucurénico. Hidrdlisis y posterior conjugacion también puede
ocurrir. Todos los metabolitos formados parecen ser inactivos.

Sin embargo, la mitad del &cido glucurénico puede ser convertido de nuevo en
ketoprofeno, lo cual es una importante consideracion para pacientes con insuficiencia
renal. Al administrar una dosis de ketoprofeno se encontr6 que menos del 1% se elimina a
través de la orina sin cambios, y el glucuroconjugado representa alrededor de 65% a
85%.

Excrecion

Ketoprofeno y sus metabolitos se excretan principalmente por la orina.

La excrecion fecal es muy baja (1 a 8%). Su vida media de eliminacion promedio es de
unas 5,4 horas, sin presentar acumulacion después de la administracion repetida de la
dosis recomendada de 200 mg de FORENOL LP, cada 24 horas.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La absorcion del ketoprofeno no se modifica. El area bajo la curva (AUC), fracciébn no
ligada y concentracion plasmatica méaxima del ketoprofeno aumenta con el aumento de la
edad. También, a diferencia de adultos jovenes sanos quienes tienen cantidades traza de
ketoprofeno conjugado en su plasma, el anciano tiene una proporcion aumentada de
conjugado a droga parental, presumiblemente debido a la disminucion de la funcién renal.
Comparado con pacientes de menos de 35 afos, los pacientes mayores de 75 afios de
edad tienen un incremento en la vida media de eliminacion con el ketoprofeno de
liberacion inmediata y prolongada (26 y 54%, respectivamente). Ademas hay una
disminucién en la depuracion plasmatica y renal, lo que puede reflejar una
biotransformacion mas lenta.

Pacientes con insuficiencia renal

Hay una disminucion en la depuracion plasméatica y renal, y un aumento en la vida media,
gue se correlaciona con la gravedad de la insuficiencia renal. La vida media de eliminacion
del ketoprofeno de liberacion inmediata es significativamente prolongada en pacientes con
insuficiencia renal leve (aproximadamente 3 hrs) o moderada a severa (aproximadamente
5 a 9 hrs). No hay datos disponibles respecto del efecto de la insuficiencia renal sobre la
farmacocinética de FORENOL LP, por lo tanto no se recomienda en pacientes con
insuficiencia renal y una concentracion de albumina sérica bajo 3.5 g/dl.

Pacientes con insuficiencia hepética

No hay cambios significativos en la depuracién plasmética y en la vida media de
eliminacién en los pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, la fraccién libre se
eleva hasta aproximadamente el doble. FORENOL LP no se recomienda para pacientes con
insuficiencia hepatica y una concentracién de albumina sérica bajo 3.5 g/dl.

Pacientes pediatricos

Ketoprofeno no ha sido estudiado en pacientes pediatricos.

INDICACIONES

FORENOL LP esta indicado en el tratamiento del dolor y la inflamacion en enfermedades
reumatoides cronicas inflamatorias, como artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
osteoartritis (gonartrosis, espondiloartrosis, coxartrosis). También FORENOL LP esta
indicado en el tratamiento sintomético de corta duracion de las exacerbaciones agudas de
reumatismos articulares tales como periartritis escapulo-humerales, tendinitis,
tenosinovitis, bursitis; artritis microcristalina; lumbalgias; radiculalgias; afecciones agudas
postrauméaticas benignas del aparto locomotor.

Ademas FORENOL LP esta indicado en el tratamiento agudo de dismenorreas, dolor post-
operatorio y dolor dental por exodoncias, cirugias, etc.

CONTRAINDICACIONES

FORENOL LP estd contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al
ketoprofeno, &cido acetilsalicilico u otros AINEs o antecedentes de alergias a algun
componente de la formulacion.

FORENOL LP esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave, insuficiencia
hepética severa, insuficiencia cardiaca severa.

FORENOL LP estd contraindicado en pacientes con Ulceras gastroduodenales o
hemorragias gastrointestinales activas o en pacientes con antecedentes de Ulceras
gastroduodenales u hemorragias digestivas, relacionado a tratamiento previo con AINEs.



Embarazo y lactancia: en los dltimos 3 meses del embarazo, todos los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a hipertensiébn pulmonar con cierre
prematuro del ductus arterioso y a disfuncion renal, la cual puede progresar a falla renal
con oligohidramnios. Ademas, al final del embarazo, tanto la madre como el feto estan
expuestos a una posible prolongacion del tiempo de sangramiento. En consecuencia, los
AINEs deben ser administrados sélo si es necesario durante los 5 primeros meses del
embarazo.

Debido a que los AINEs se excretan en la leche materna, como medida precautoria se
aconseja evitar su uso en nodrizas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de asma asociada con rinitis
cronica, sinusitis cronica y/o poliposis nasal. Pueden presentarse reacciones anafilacticas o
anafilactoides (p. ej.: anafilaxia, broncoespasmo, eritema facial, exantema, hipotension
arterial, edema laringeo y angiodema), tanto en pacientes con antecedentes como sin
antecedentes de hipersensibilidad a ketoprofeno, acido acetilsalicilico u otros AINE. Estas
reacciones adversas pueden presentarse también en personas con antecedentes de
angioedema, hiperreactividad bronquial (p. ej.: asma bronquial) y pélipos nasales.

La administracién a pacientes con historia de patologia gastrointestinal debe ser cautelosa
y con estricta supervision. Los AINEs pueden producir sangrado estomacal, por lo que se
debe considerar especial precaucién en personas mayores de 60 afios, en individuos con
antecedentes de Ulceras o sangrado previo, en pacientes que toman anticoagulantes y/o
mas de un producto que contenga un AINE, y en los que consuman o que tomen el
medicamento por un periodo de tiempo mas largo que el recomendado. Se debe efectuar
seguimiento a los pacientes en tratamiento cronico con AINES por signos y sintomas de
ulceracion o de sangramiento del tracto gastrointestinal. En el caso de presentarse
sangrado gastrointestinal se debe suspender el tratamiento inmediatamente.

Se recomienda precaucion en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que
pudieran aumentar el riesgo de ulceracion o sangrado, como los corticosteroides orales,
anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina o
medicamentos antiplaquetarios como el acido acetilsalicilico.

Los AINEs deben ser administrados con cuidado especial a pacientes con antecedentes de
enfermedad gastrointestinal (como colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn), ya que su
enfermedad puede exacerbarse.

Pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica, hepatica y renal, pacientes bajo tratamiento
con diuréticos, pacientes diabéticos, pacientes con glomerulonefritis cronica, pielonefritis,
pacientes con deshidratacidon y pacientes ancianos deben ser cuidadosamente
monitoreados. Al iniciar el tratamiento, debe vigilarse el volumen de orina excretado y el
funcionamiento renal. En estos pacientes, la administracién de ketoprofeno puede inducir
una reduccibn en el flujo sanguineo renal, causada por la inhibicion de las
prostaglandinas, y dar lugar a descompensacion renal.

Pacientes con antecedentes de hipertension arterial y/o insuficiencia cardiaca congestiva
leve a moderada, deben ser controlados con precaucién ya que se han reportado
retencion de liquidos y edema asociados al tratamiento con AINEs.

Como con otros AINEs, en presencia de una enfermedad infecciosa debe advertirse que el
ketoprofeno puede enmascarar los signos comunes de progresion de la infeccién, como la
fiebre e inflamacion, por sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.



Se han reportado muy raramente reacciones cutdneas graves, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica, asociadas al uso
de AINEs. Los pacientes parecen estar en mayor riesgo para estas reacciones de forma
temprana dentro del curso del tratamiento, presentandose el inicio de la reaccion, en la
mayoria de los casos, dentro del primer mes de tratamiento.

Embarazo: Como la seguridad del ketoprofeno en la mujer embarazada no ha sido
evaluada, su uso durante el primer y segundo trimestre del embarazo debe evitarse. La
administracion de ketoprofeno esté contraindicada desde los seis meses en adelante.
Lactancia: Se desconoce si el ketoprofeno se excreta en la leche materna, por lo tanto se
debe evitar su uso en mujeres que amamantan.

Pacientes ancianos: Tienen mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINEs
especialmente sangrado gastrointestinal y perforacion, los cuales pudieran ser fatales. Se
recomienda una disminucion de la dosis.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos a ketoprofeno comunmente son leves y afectan principalmente al
tracto gastrointestinal.

Gastrointestinales: Dispepsia (trastorno digestivo que se presenta con acidez, eructos,
sensacién de plenitud por distension gaseosa) ocurre en aproximadamente el 11% de los
pacientes y es la reaccion adversa gastrointestinal méas frecuente. Nusea, vOmitos,
diarrea, constipacion, flatulencia y dolor epigéstrico son también comiunmente reportados
(3-9%). Efectos gastrointestinales severos ocurrieron con una frecuencia inferior al 1% en
pacientes tratados por 3 a 6 meses e incluyeron ulceras gastrointestinales con o sin
sangramiento, melena, hemorragia rectal, hematemesis o perforacién gastrointestinal.
Reacciones de hipersensibilidad dermatologica: erupcién, rash, prurito, agravamiento de
urticaria crénica, ocurren en 1-3% de los pacientes.

Respiratorios: broncoespasmo, posibilidad de exacerbar ataques de asma, particularmente
en sujetos hipersensibles a AINEs o al &cido acetilsalicilico. En casos muy raros
angioneuroedema y shock anafilactico.

Efectos en el SNC y periférico: puede ocurrir cefalea, vértigo, somnolencia, parestesias y
convulsiones.

Reacciones cutaneas: de incidencia muy rara, es posible la ocurrencia de sindrome de
stevens-johnson.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Con otros AINEs (incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2) y salicilatos a dosis altas:
riesgo aumentado de Ulceras y hemorragias gastrointestinales.

Anticoagulantes (heparina y warfarina) e inhibidores de la agregacién plaguetaria (por
ejemplo, clopidogrel): riesgo aumentado de hemorragia. Si la coadministracién es
inevitable, debe monitorearse al paciente con exdmenes de laboratorio, como el tiempo de
sangrado.

Litio: Riesgo de elevacion de los niveles plasméticos de litio, que a veces pueden llegar a
niveles téxicos debido a excrecion disminuida de litio. En caso necesario, los niveles de
litio plasmatico deben ser monitoreados, y debe realizarse un ajuste de dosis de litio
durante y posterior a un tratamiento con AINEs.

Metotrexato: Riesgo aumentado de toxicidad hematolégica del metotrexato,
particularmente si se administra a dosis altas (mayores de 15 mg/semana), posiblemente
relacionado con desplazamiento del metotrexato unido a proteinas y por disminucion de su



depuracion renal. En pacientes que han recibido ketoprofeno previamente, debe
observarse un periodo de al menos 12 horas antes del tratamiento con metotrexato.
Durante las primeras semanas del tratamiento combinado, debera monitorizarse la
citologia hematica, con especial énfasis en disfuncion renal o pacientes ancianos.
Inhibidores de ECA y antagonistas de angiotensina Il: En pacientes con funcion renal
comprometida (por ejemplo, pacientes deshidratados o0 pacientes ancianos), la
coadministracion de un inhibidor de ECA o antagonista de angiotensina Il y medicamentos
gue inhiben la ciclooxigenasa puede producir mayor deterioro de la funcion renal,
incluyendo posible insuficiencia renal aguda.

Pentoxifilina: Hay un riesgo aumentado de hemorragia. Se recomienda intensificar el
monitoreo clinico y valorar con més frecuencia el tiempo de sangrado.

Diuréticos: Los pacientes que ingieren diuréticos, especialmente si estan deshidratados, se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar insuficiencia renal secundaria a la disminucién
del flujo sanguineo renal causado por inhibiciobn de las prostaglandinas. Estos pacientes
deben ser rehidratados antes de iniciar la administracion de ketoprofeno, ademéas de
monitorizados en la funcion renal al inicio del tratamiento (ver precauciones).

Agentes antihipertensivos (beta-bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, diuréticos): riesgo de disminucion del efecto antihipertensivo (inhibicion de
las prostaglandinas vasodilatadoras por parte de los AINES).

Tromboliticos: Aumento en el riesgo de hemorragia.

Probenecid: La administracién concomitante de probenecid puede reducir la depuracién
plasmatica en forma marcada.

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina: mayor riesgo de sangrado
gastrointestinal.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Se pueden producir pruebas anormales de la funcién renal, elevacion de las
concentraciones de transaminasas hepaticas, trombocitopenia, anemia con
concentraciones de hemoglobina moderadamente reducidas, generalmente secundaria a
sangrado cronico, agranulocitosis, casos raros de leucopenia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Algunos pacientes pueden experimentar somnolencia, mareo o vértigo durante el
tratamiento. En tales casos, los pacientes deben extremar las precauciones a la hora de
desempefiar actividades que exijan atencion.

SOBREDOSIFICACION

Se espera una exacerbacion de los efectos gastrointestinales y del sistema nervioso
descritos. No hay antidoto especifico para la sobredosis de Ketoprofeno. En caso de
sospecha de sobredosis, se recomienda lavado gastrico e instituir tratamiento sintomatico
y de soporte para compensar una deshidratacidén, para monitorear la excrecion urinaria y
para corregir una acidosis, si se presenta. La hemodidlisis es util para eliminar el farmaco
circulante.

POSOLOGIA Y DOSIFICACION

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento de acuerdo a cada caso en
particular, no obstante la dosis usual recomendada es un comprimido al dia durante o
después de las comidas.



PRESENTACION
FORENOL LP se presenta en envase que contiene 10 comprimidos gastrorresistentes, de
liberacion prolongada.



