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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-725-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 19 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-143210061-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-143210061-APN-DGA#ANMAT de Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma SIEGFRIED S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicina denominada ENANTYUM /
DEXKETOPROFENO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION ORAL EN SOBRE,
DEXKETOPROFENO 25 mg — GRANULADO PARA SOLUCION ORAL, DEXKETOPROFENO 25 mg;
aprobado por Certificado N° 47.217.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma SIEGFRIED S.A., propietaria de la Especialidad Medicina denominada
ENANTYUM / DEXKETOPROFENO, Forma farmacéutica 'y concentracion: SOLUCION ORAL EN SOBRE,
DEXKETOPROFENO 25 mg — GRANULADO PARA SOLUCION ORAL, DEXKETOPROFENO 25 mg; €
nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: SOLUCION ORAL EN SOBRE: |1F-2024-04140778-
APN-DERM#ANMAT - GRANULADO PARA SOLUCION ORAL: |1F-2024-04141336-APN-
DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos:
SOLUCION ORAL EN SOBRE: [F-2024-04141292-APN-DERM#ANMAT — GRANULADO PARA
SOLUCION ORAL: IF-2024-04141252-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.217, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ENANTYUM
DEXKETOPROFENO
Solucion oral en sobre

Industria Espafiola Venta bajo receta

FORMULA CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada sobre de solucion oral contiene: Dexketoprofeno (como dexketoprofeno trometamol) 25 mg
Excipientes: Neohesperidina dihidrochalcona 1,50 mg; Parahidroxibenzoato de metilo (E 218) 20,00 mg;
Sacarina sodica 2,00 mg; Sacarosa 2,00 g, Glicirricinato de amonio 2,00 mg; Macrogol 400 750,00 mg;
Aroma de limén 20,00 mg; Povidona K-90 350,00 mg; Fosfato disdédico anhidro 10,40 mg;
Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato 45,60 mg; Agua purificada c.s.p 10,00 ml

ACCION TERAPEUTICA

Analgésico, antiinflamatorio y antipirético perteneciente a la familia de los antiinflamatorios no
esteroideos.

Codigo ATC: MO1AELT.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo de intensidad leve o moderada, tal como dolor
musculoesquelético agudo, dismenorrea, odontalgia.
Enantyum esta indicado en pacientes adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Grupo farmacoterapéutico: derivados del acido propiénico.

Cdédigo ATC: MO1AEL17.

El dexketoprofeno trometamol es la sal de trometamina del acido S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propionico,
un farmaco analgésico, antiinflamatorio y antipirético perteneciente a la familia de los antiinflamatorios
no esteroideos (MO1AE).

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de los antiinflamatorios no esteroideos se relaciona con la disminucion de la
sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicion de la via de la ciclooxigenasa. Concretamente, hay
una inhibicién de la transformacion del acido araquidénico en endoperdxidos ciclicos, las PGG2 y
PGH2, que dan lugar a las prostaglandinas PGE1, PGE2, PGF2,, y PGD2, asi como a la prostaciclina
PGI2 y a los tromboxanos (TxA2 y TxB2). Ademas, la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
podria tener efecto sobre otros mediadores de la inflamacion como las kininas, ejerciendo una accion
indirecta que se sumaria a su accion directa.

Efectos farmacodinamicos
Se ha demostrado en animales de experimentacion y en humanos que el dexketoprofeno es un inhibidor
de las actividades COX-1y COX-2.

Eficacia clinica y sequridad

Estudios clinicos realizados sobre diversos modelos de dolor, demostraron actividad analgésica efectiva
del dexketoprofeno. El inicio del efecto se obtuvo en algunos estudios a los 30 minutos post-
administracion. El efecto analgésico persiste de 4 a 6 horas.
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Farmacocinética:

Se realizaron dos estudios de bioequivalencia en voluntarios sanos para comparar dexketoprofeno 25
mg solucién oral en sobre con y sin agua frente a los comprimidos recubiertos con pelicula.

La comparacion entre el comprimido de dexketoprofeno y la solucién oral tomada con agua indico que
las dos formulaciones eran bioequivalentes en términos de exposicién total (AUC). Las concentraciones
maximas (Cmax) fueron aproximadamente un 20% mayores para la solucion oral en comparacién con el
comprimido.

La comparacion entre el comprimido de dexketoprofeno y la solucién oral tomada sin agua indicé que
las dos formulaciones eran bioequivalentes en términos de AUC y Cmax.

Absorcién

Dexketoprofeno se absorbe rdpidamente tras la administracion oral, mostrando concentraciones
plasmaticas maximas que se alcanzan tras 15 minutos (rango 10 — 75 minutos) cuando se administra
como solucién oral.

Cuando se administra conjuntamente con alimentos, el AUC no se modifica, sin embargo, la Cmax del

dexketoprofeno se reduce y su velocidad de absorcion se retrasa (incremento de tmax)-

Distribucion

Los valores de la semivida de distribucion y de eliminacién del dexketoprofeno son 0,35y 1,65 horas,
respectivamente. Al igual que otros farmacos con elevada unién a proteinas plasmaticas (99 %), su
volumen de distribucion tiene un valor medio inferior a 0,25 I/kg. En los estudios farmacocinéticos
realizados a dosis multiple, se observé que el AUC tras la Gltima administracion no difiere de la
obtenida a dosis Unica, indicando por lo tanto que no se produce acumulacién del farmaco.

Biotransformacién y eliminacion
Tras la administracién de dexketoprofeno, en orina sélo se obtiene el enantiomero S(+), demostrando
gue no se produce conversion al enantiémero R-(-) en humanos

La principal via de eliminacion para el dexketoprofeno es la glucuronoconjugacion seguida de excrecion
renal.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales en humanos, segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad e inmunofarmacologia.
Los estudios de toxicidad crénica realizados en ratones y monos dieron un Nivel sin Efecto
Adverso Observable (NOAEL) a dosis 2 veces mas altas que la dosis méxima recomendada en
humanos. A dosis méas altas, los principales efectos adversos observados en monos fueron
sangre en heces, disminucion del aumento de peso corporal y, a la dosis mas alta, lesiones
gastrointestinales erosivas. Estos efectos aparecieron a dosis que determinan una exposiciéon al
farmaco 14-18 veces mas alta que la dosis maxima recomendada en humanos.

No existen estudios sobre el potencial carcinogénico en animales.
Tal y como se ha reconocido para toda la clase farmacolégica de los AINE, dexketoprofeno
puede causar cambios en la supervivencia embrio-fetal en modelos animales, tanto

indirectamente, a través de toxicidad gastrointestinal en las madres embarazadas, como
directamente en el desarrollo de los fetos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia:

Se debe utilizar la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo necesario para aliviar los
sintomas (ver Advertencias y Precauciones).
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Adultos:

De acuerdo con la naturaleza e intensidad del dolor, la dosis recomendada es generalmente de 25
mg cada 8 horas. La dosis total diaria no debe sobrepasar los 75 mg.

Este medicamento solo esta destinado para su uso a corto plazo y el tratamiento debe limitarse al
periodo sintomatico.

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de edad avanzada se recomienda iniciar la terapia a la dosis mas baja (dosis diaria
total 50 mg). La dosis puede incrementarse hasta la recomendada para la poblacién general, una vez
comprobada la buena tolerabilidad.

Debido al posible perfil de reacciones adversas (ver Advertencias y Precauciones), los pacientes de
edad avanzada deben ser cuidadosamente controlados.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, la terapia debe iniciarse a dosis reducidas
(dosis diaria total 50 mg) y ser monitorizada cuidadosamente. Dexketoprofeno no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve la dosis inicial debe reducirse a una dosis total diaria de
50 mg (aclaramiento de creatinina 60 — 89 ml/min) (ver Advertencias y Precauciones).
Dexketoprofeno no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina <59 ml/ min) (ver Contraindicaciones).

Poblacién pediatrica:
Dexketoprofeno no se ha estudiado en nifios ni adolescentes. Por lo tanto, la seguridad y eficacia no
han sido establecidas y el producto no debe emplearse en nifios ni adolescentes.

Forma de administracion:

Via oral. La solucion oral puede tomarse directamente del sobre o después de remover el contenido
del mismo en un vaso de agua. Una vez abierto el sobre, se debe tomar todo el contenido. La
administracién conjunta con alimentos retrasa la velocidad de absorcion del farmaco (ver
Farmacocinética), por esto en caso de dolor agudo se recomienda la administracion como minimo
15 minutos antes de las comidas.

CONTRAINDICACIONES
Enantyum solucién oral en sobre no debe administrarse en los siguientes casos:

hipersensibilidad al principio activo, a cualquier otro AINE o a alguno de los excipientes
incluidos en la formulacion.

pacientes en los cuales sustancias con accion similar (p. ej. acido acetilsalicilico, u otros AINE)
precipitan ataques de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o causan p6lipos nasales, urticaria o
angioedema.

reacciones fotoalérgicas o fototoxicas conocidas durante el tratamiento con ketoprofeno o
fibratos.

pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién relacionados con
tratamientos anteriores con AINE.

pacientes con Ulcera péptica’lhemorragia gastrointestinal activa o con cualquier antecedente de
sangrado, ulceracion o perforacion gastrointestinal.

pacientes con dispepsia cronica.

pacientes con otras hemorragias activas u otros trastornos hemorragicos.

pacientes con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (aclaramiento de creatinina <59 ml/min).
pacientes con insuficiencia hepética grave (puntuacion de CRibPAgN140778)-APN-DERM#ANMAT
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- pacientes con diatesis hemorragica y otros trastornos de la coagulacion.

- pacientes con deshidratacion grave (causada por vomitos, diarrea o ingesta insuficiente de
liquidos).

- durante el tercer trimestre del embarazo o lactancia (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Administrar con precaucién en pacientes con historia de condiciones alérgicas.

Debe evitarse el uso concomitante de Dexketoprofeno con otros AINE incluyendo inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Puede reducirse la aparicion de efectos indeseables si se utiliza la dosis eficaz méas baja durante el
menor tiempo posible para el control de los sintomas (ver Posologia y Forma de Administracion y
riesgos gastrointestinales y cardiovasculares mas adelante).

Seguridad gastrointestinal

Se han descrito hemorragias gastrointestinales, Ulceras o perforaciones, que pueden ser mortales,
con todos los AINE en cualquier momento del tratamiento, con o sin sintomas de previo aviso o
antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves. Debera suspenderse el tratamiento con
dexketoprofeno cuando ocurra una hemorragia gastrointestinal o Glcera.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor a dosis de AINE elevadas,
en pacientes con historia de Ulcera, sobretodo, con hemorragia o perforacion (ver
Contraindicaciones) y en pacientes de edad avanzada.

Uso en pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de
reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforacidn gastrointestinales, que
pueden ser mortales (ver Posologia y Forma de Administracién). Estos pacientes deberian iniciar el
tratamiento con la dosis mas baja posible.

Como en todos los AINE, cualquier historia de esofagitis, gastritis y/o Ulcera péptica debe ser
revisada para asegurar su total curacion antes de iniciar el tratamiento con dexketoprofeno. En los
pacientes con sintomas gastrointestinales o historia de enfermedad gastrointestinal, se debe vigilar
la aparicidn de trastornos gastrointestinales, especialmente hemorragia gastrointestinal.

Los AINE se administraran con precaucion en pacientes con historia de enfermedad gastrointestinal
(colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que puede exacerbarse su enfermedad (ver Reacciones
Adversas).

En estos pacientes y en los que requieren el uso concomitante de dosis bajas de acido
acetilsalicilico o de otros farmacos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal debera
considerarse la terapia combinada con agentes protectores (p.ej. Misoprostol o inhibidores de la
bomba de protones), (ver siguiente e Interacciones con otros medicamentos).

Los pacientes con historia de toxicidad gastrointestinal, en especial los pacientes de edad avanzada,
deberdn comunicar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente hemorragia
gastrointestinal) sobretodo en las etapas iniciales del tratamiento.

Se aconsejara precaucion a los pacientes que reciben medicaciones concomitantes que puedan
incrementar el riesgo de Ulcera o hemorragia, tales como corticosteroides orales, anticoagulantes
como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes antiagregantes
como el &cido acetilsalicilico (ver Interacciones con otros medicamentos).

Seguridad renal
Se debe tener precaucién en pacientes con alteraciones de la funcion renal. En estos pacientes, el

uso de AINE puede provocar un deterioro de la funcion renal, retencion de liquidos y edema.
También se debe tener precaucién en pacientes que reciban diuréticos o en aquellos que puedan
desarrollar hipovolemia ya que existe un riesgo aumentado de nefrotoxicidad.

Durante el tratamiento se debe asegurar una ingesta adecuada de liquidos para prevenir
deshidratacién y un posible aumento de la toxicidad renal asociada.
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Como todos los AINE puede elevar los niveles plasmaticos de nitrogeno ureico y de creatinina. Al
igual que otros inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas, puede asociarse a efectos
indeseables del sistema renal que pueden dar lugar a nefritis glomerular, nefritis intersticial,
necrosis papilar renal, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda.

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcién renal
(ver Posologia y Forma de Administracion).

Seqguridad hepética

Se debe tener precaucion en pacientes con alteraciones de la funcién hepatica.

Como otros AINE, puede producir pequefias elevaciones transitorias de alguno de los parametros
hepaticos, y también incrementos significativos de la SGOT y SGTP. En caso de un incremento
relevante de estos parametros debera suspenderse el tratamiento.

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcion hepatica
(ver Posologia y Forma de Administracion).

Sequridad cardiovascular y cerebrovascular

Es necesario controlar y aconsejar apropiadamente a los pacientes con historia de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca de leve a moderada. Debe extremarse la precaucién en pacientes con historia
de cardiopatia, en particular en pacientes con episodios previos de insuficiencia cardiaca, al existir
un riesgo aumentado de que se desencadene un fallo cardiaco, ya que se ha notificado retencion de
liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo de
algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion) se puede asociar
con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos aterotromboticos (p. ej. infarto de
miocardio o ictus). No existen datos suficientes para poder excluir dicho riesgo en el caso de
dexketoprofeno.

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no
controladas sélo deberian recibir tratamiento con dexketoprofeno si el médico juzga que la relacion
beneficio-riesgo para el paciente es favorable. Esta misma valoracion deberia realizarse antes de
iniciar un tratamiento de larga duracion en pacientes con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (p.ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

Todos los AINE no selectivos pueden inhibir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de
sangrado por inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
dexketoprofeno en pacientes que reciban otras terapias que puedan alterar la hemostasia, tales
como warfarina u otros cumarinicos o heparinas (ver Interacciones con otros medicamentos).

Los pacientes de edad avanzada estdn mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcion
cardiovascular (ver Posologia y Forma de Administracion).

Reacciones cutaneas

Muy raramente, y asociadas al uso de AINE, se han comunicado reacciones cutaneas graves
(algunas de ellas mortales) que incluyen dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y
necrélisis epidérmica toxica (ver Reacciones Adversas). Parece que los pacientes tienen un mayor
riesgo de sufrir estos acontecimientos al inicio del tratamiento; la aparicién del acontecimiento
ocurrio en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Se interrumpira la
administracién de Enantyum tras la primera aparicion de una erupcion cutanea, lesiones en las
mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes  |F.2024-04140778-APN-DERM#ANMAT
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El dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de una infeccion, lo que puede retrasar en el
inicio del tratamiento adecuado y, por lo tanto, empeorar el desenlace de la infeccion. Esto se ha
observado en la neumonia bacteriana extrahospitalaria y en las complicaciones bacterianas de la
varicela. Cuando se administre este medicamento para aliviar el dolor relacionado con una
infeccion, se recomienda vigilar la infeccién. En entornos no hospitalarios, el paciente debe
consultar a un médico si los sintomas persisten 0 empeoran.

Otra informacién

Se debe tener especial precaucién en pacientes con:

- trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (p. ej. porfiria aguda intermitente)
- deshidratacion

- después de cirugia mayor

Si el médico considera necesario un tratamiento prolongado con dexketoprofeno, se debe controlar
regularmente la funcion hepatica y renal y el recuento sanguineo.

Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda graves (p. ej. shock
anafilactico). Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros sintomas de reacciones de
hipersensibilidad graves tras la toma de dexketoprofeno. Dependiendo de los sintomas, cualquier
procedimiento médico necesario debe ser iniciado por profesionales sanitarios especialistas.

Los pacientes con asma, combinado con rinitis cronica, sinusitis cronica, y/o pblipos nasales tienen
un mayor riesgo de sufrir alergia al acido acetilsalicilico y/o a los AINE que el resto de la
poblacion. La administracion de este medicamento puede provocar ataques de asma o
broncoespasmo, particularmente en pacientes alérgicos al &cido acetilsalicilico o a los AINE (ver
Contraindicaciones).

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de complicaciones de infecciones cutaneas y de
tejidos blandos graves. Hasta la fecha, no se ha podido descartar el papel de los AINE en el
empeoramiento de estas infecciones por lo que es recomendable evitar el uso de dexketoprofeno en
caso de varicela.

Se recomienda administrar con precaucion dexketoprofeno en pacientes con trastornos
hematopoyeéticos, lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo.

Debe evitarse el consumo de alcohol, ya que puede intensificar las reacciones adversas de los
AINE, especialmente si afectan al tracto gastrointestinal o al sistema nervioso central.

Este medicamento puede causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene
parahidroxibenzoato de metilo (E 218).

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
problemas de absorcion a la glucosa o galactosa, o con insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento. Esto deberia tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre, es decir, esencialmente

"exento de sodio".

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Las siguientes interacciones son aplicables a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en
general:

Asociaciones no recomendadas:
IF-2024-04140778-APN-DERM#ANMAT
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- Otros AINE, (incluyendo inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2) y elevadas dosis de
salicilatos ( > 3 g/dia): la administracion conjunta de varios AINE puede potenciar el riesgo de
Ulceras y hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

- Anticoagulantes: los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes como la
warfarina (ver Advertencias y Precauciones) debido a la elevada union del dexketoprofeno a
proteinas plasmaticas, a la inhibicion de la funcion plaquetaria y al dafio de la mucosa
gastroduodenal. Si no pudiera evitarse esta combinacion, serian necesarios un estricto control
clinico y la monitorizacién analitica del paciente.

- Heparinas: existe un riesgo aumentado de hemorragia (debido a la inhibicion de la funcién
plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal). Si no pudiera evitarse esta combinacion,
serian necesarios un estricto control clinico y la monitorizacién analitica del paciente.

- Corticosteroides: existe un riesgo aumentado de ulceracion gastrointestinal o hemorragia (ver
Advertencias y Precauciones).

- Litio (descrito con varios AINE): los AINE aumentan los niveles del litio en sangre, que pueden
alcanzar valores toxicos (disminucion de la excrecién renal del litio). Por tanto, este parametro
requiere la monitorizacion durante el inicio, el ajuste y la finalizacion del tratamiento con
dexketoprofeno.

- Metotrexato, administrado a elevadas dosis de 15 mg/semana o mas: los AINE en general
aumentan la toxicidad hematol6gica del metotrexato, debido a una disminucién de su
aclaramiento renal.

- Hidantoinas y sulfonamidas: los efectos toxicos de estas sustancias pueden verse incrementados.

Asociaciones que requieren precaucion:

- Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, antibidticos
aminoglucdsidos y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il: el dexketoprofeno puede
reducir el efecto de los diuréticos y de los antihipertensivos. En algunos pacientes con
compromiso de la funcién renal (p. ej. pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada
con compromiso de la funcion renal), la administracion conjunta de agentes que inhiben la
ciclooxigenasa e IECAs o antagonistas ARA-II o antibi6ticos aminoglucésidos puede agravar el
deterioro, normalmente reversible, de la funcién renal. Si se combina dexketoprofeno y un
diurético, debera asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuada y debera
monitorizarse la funcién renal al iniciarse el tratamiento y de forma periddica. La
administracion concomitante de Enantyum con diuréticos ahorradores de potasio puede generar
hiperpotasemia. Se requiere monitorizacion de la concentracion de potasio en sangre (ver
Advertencias y Precauciones).

- Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los antiinflamatorios en
general aumentan la toxicidad hematoldgica del metotrexato, debido a una disminucion de su
aclaramiento renal. Durante las primeras semanas de la terapia conjunta el recuento
hematol6gico debe ser cuidadosamente monitorizado. Se incrementard la vigilancia incluso en
presencia de funcion renal levemente alterada, asi como en pacientes de edad avanzada.

- Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se incrementard la vigilancia clinica y se
revisara el tiempo de sangria con mayor frecuencia.

- Zidovudina: riesgo aumentado de toxicidad hematoldgica debido a la accion sobre los
reticulocitos, dando lugar a anemia grave a la semana del inicio del tratamiento con el AINE.
Comprobar el recuento sanguineo completo y el recuento de reticulocitos una o dos semanas
después del inicio del tratamiento con el AINE.

- Sulfonilureas: los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas por
desplazamiento de los puntos de fijacion a proteinas plasmaticas.

Asociaciones a tener en cuenta:

- Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE puede disminuir su efecto antihipertensivo debido
a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

- Ciclosporina y tacrolimus: la nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINE debido a los
efectos mediados por las prostaglandinas renales. Debe controlarse la funcién renal durante la
terapia conjunta.

- Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia. IF-2024-04140778-APN-DERM#ANMAT
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- Antiagregantes plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS):
aumentan el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal (ver Advertencias y Precauciones).

- Probenecid: puede aumentar las concentraciones plasmaticas de dexketoprofeno; esta interaccion
podria deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la secrecién tubular renal y de la
glucuronoconjugacion y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno.

- Glucosidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles plasmaticos de los glucésidos
cardiacos.

- Mifepristona: Existe un riesgo tedrico de que los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
alteren la eficacia de la mifepristona, Evidencias cientificas limitadas sugieren que la
coadministracion de AINES en el dia de administracion de prostaglandinas no tiene un efecto
perjudicial sobre los efectos de mifepristona o de las prostaglandinas en la maduracion cervical o
en la contractilidad uterina y que no reduce la eficacia de la interrupcién médica del embarazo.

- Quinolonas antibacterianas: datos en animales indican que altas dosis de quinolonas en
combinacion con AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones.

- Tenofovir: el uso concomitante con AINE puede aumentar el nitrogeno ureico en plasma y la
creatinina. Deber& monitorizarse la funcion renal para controlar una potencial influencia sinérgica
potencial en la funcién renal.

- Deferasirox: el uso concomitante con AINE puede aumentar el riesgo de toxicidad
gastrointestinal. Se requiere un estricto control clinico cuando se combina deferasirox con estas
sustancias.

- Pemetrexed: la combinacion con AINE puede disminuir la eliminacion de pemetrexed, por ese
motivo se debe tener precaucion al administrar altas dosis de AINE. En pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada (aclaracion de creatinina de 45 a 79 ml/min), se debe
evitar la administracion conjunta de pemetrexed con AINE durante 2 dias antes y 2 después de
la administracion de pemetrexed.

Fertilidad, embarazo y lactancia
El uso de dexketoprofeno est& contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo y la lactancia
(véase Contraindicaciones).

Embarazo:

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo y/o
desarrollo embrio-fetal. Datos de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento de riesgo de
aborto y de malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas al principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares
se increment6 en menos del 1%, hasta aproximadamente el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta en
funcién de la dosis y de la duracion de la terapia.

En animales, la administracion de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas ha producido un
aumento de pérdidas pre- y post- implantacién y de letalidad embrio-fetal.

Ademas, se ha notificado una mayor incidencia de diferentes malformaciones, incluyendo
cardiovasculares, en animales a los que se administro un inhibidor de la sintesis de prostaglandina
durante el periodo organogénico (ver Datos preclinicos sobre seguridad). A partir de la semana 20
de embarazo, el uso de dexketoprofeno puede provocar oligohidramnios como resultado de una
disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y habitualmente
es reversible mediante la interrupcion de este. Ademas, se han notificado casos de constriccion del
ductus arteriosus tras el tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron
tras el cese del tratamiento. Por lo tanto, no se debera administrar dexketoprofeno durante el primer
y segundo trimestre de embarazo a menos que sea absolutamente necesario. La dosis y la duracion
del tratamiento con dexketoprofeno deberan ser tan bajas como sea posible si se administra a
mujeres que desean quedarse embarazadas o durante el primer o segundo trimestre de embarazo.

Se debe considerar llevar a cabo un control prenatal de oligohidramnios y constriccion del ductus
arteriosus después de la exposicion a dexketoprofeno durante varios dias desde la semana
gestacional 20 en adelante. El tratamiento con dexketoprofeno deberd interrumpirse en caso de
encontrarse oligohidramnios o constriccion del ductus arteriosus.

IF-2024-04140778-APN-DERM#ANMAT
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Durante el tercer trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden provocar:
- enel feto:
- toxicidad cardiopulmonar (constriccion/ cierre prematuro del ductus arteriosus e
hipertensién pulmonar)
- insuficiencia renal (véase mas arriba).
- enlamadrey en el recién nacido, al final del embarazo:
- una posible prolongacion del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede
producirse incluso a dosis muy bajas,
- una inhibicién de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacion
del parto.

Lactancia
Se desconoce si el dexketoprofeno se excreta en la leche materna. Su uso estd contraindicado
durante la lactancia (ver Contraindicaciones).

Fertilidad

Como otros AINE, el uso de dexketoprofeno puede alterar la fertilidad femenina y no se
recomienda en mujeres que estan intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o
gue estan siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se deberia considerar la suspension de
dexketoprofeno.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Enantyum solucion oral en sobre puede causar efectos indeseables como mareos, vision borrosa o
somnolencia. La capacidad de reaccién y la capacidad de conducir y utilizar maquinas pueden
verse afectadas en estos casos.

REACCIONES ADVERSAS

Los acontecimientos adversos notificados como al menos posiblemente relacionados con
dexketoprofeno en los ensayos clinicos (en la forma farmacéutica de comprimidos), asi como los
efectos adversos notificados tras la comercializacion de Enantyum solucién oral en sobre se tabulan
a continuacion, clasificados por 6rganos y sistemas y ordenados segun frecuencia:

Debido a que los niveles plasmaticos de concentracion maxima de dexketoprofeno alcanzados con
la forma farmacéutica de solucion oral son mayores que los obtenidos con los comprimidos, no se

puede descartar un incremento potencial del riesgo a padecer reacciones adversas
(gastrointestinales).
< Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
ORGANO/SISTEMA | >1/100 a <1/10) (21/10.000 a <1/1.000) (<1/10.000)

(=1/1.000 a <1/100)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia
trombocitopenia

Trastornos del sistema
inmunolégico

Edema de laringe

Reaccion anafilactica, incluyendo
shock anafilactico

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos psiquiatricos

Insomnio, ansiedad

Trastornos del sistema

Cefalea, mareo,

Parestesia, sincope

nervioso somnolencia

Trastornos oculares Visién borrosa
Trastornos del oido y del | --- Vértigo Tinnitus
laberinto

Trastornos cardiacos Palpitaciones Taquicardia
Trastornos vasculares Sofocos Hipertension Hipotensién

Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Bradipnea

Broncoespasmo, disnea

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas y/o vomitos,
dolor abdominal,

Gastritis, estreflimiento,
sequedad de boca,

Ulcera péptica, ulcera
péptica con hemorragig.a - ,

Pancreatitis
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diarrea, dispepsia flatulencia Ulcera péptica con
perforacion (ver
Advertencias y
Precauciones)

Trastornos Daro hepatocelular

hepatobiliares

Trastornos de la piel y Rash Urticaria, acné, Sindrome de Steven Johnson,

del tejido subcutaneo sudoracion incrementada necrolisis epidérmica toxica (sindrome
de Lyell), angioedema, edema facial,
reacciones de fotosensibilidad, prurito

Trastornos Dolor lumbar

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renales y Insuficiencia renal aguda, Nefritis o sindrome nefrético
urinarios poliuria

Trastornos del aparato Alteraciones menstruales,

reproductor y de la alteraciones prostaticas

mama

Trastornos generales y Fatiga, dolor, Edema periférico

alteraciones en el lugar astenia, escalofrios,

de administracion malestar general

Exploraciones Analitica hepatica anormal | ---

complementarias

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal.
Pueden aparecer Ulceras pépticas, perforaciones o hemorragias gastrointestinales, algunas veces
mortales, especialmente en pacientes de edad avanzada (ver Advertencias y Precauciones). Tras la
administracion, se han comunicado casos de nausea, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, dolor abdominal, melenas, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis y
enfermedad de Crohn (ver Advertencias y Precauciones). Con menor frecuencia, también se ha
observado gastritis. En asociacion con otros AINE se han notificado casos de edema, hipertension y
fallo cardiaco.

Como con todos los AINE las siguientes reacciones adversas podrian presentarse: meningitis
aséptica, la cual predominantemente podria ocurrir en pacientes con lupus eritematoso sistémico o
enfermedad mixta del tejido conectivo; y reacciones hematologicas (pUrpura, anemias aplasica y
hemolitica y raramente agranulocitosis e hipoplasia medular).

Reacciones ampollosas incluyendo el Sindrome de Stevens Johnson y Necrolisis Epidérmica
Toxica (muy raros).

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo de
algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion) puede asociarse
con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos aterotromboticos (p. ej. infarto de
miocardio o ictus; ver Advertencias y Precauciones).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion de la ANMAT.

Sobredosis

Se desconoce la sintomatologia asociada a la sobredosis. Medicamentos similares han producido
trastornos gastrointestinales (vomitos, anorexia, dolor abdominal) y neuroldgicos (somnolencia,
veértigo, desorientacion, dolor de cabeza).

En caso de sobredosis o ingestién accidental, debe procederse inmediatamente a la instauracion

de tratamiento sintomatico en base a la condicién clinica del paciente. Si un adulto o un nifio
hubiesen ingerido mas de 5 mg/kg de dexketoprofeno, deberia administrarse carbén activado en

la primera hora posterior a la ingesta.

El dexketoprofeno trometamol es dializable. IF-2024-04140778-APN-DERM#ANMAT
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 2, 4, 10, 20 y 500 sobres.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION

Certificado N°:

Directora técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica.

Elaborado por:

LABORATORIOS ALCALA FARMA, S.L. Avenida de Madrid 82 28802 Alcala de Henares
(Madrid) Espafia y/o

KERN PHARMA, S.L. Venus, 72. Poligono Industrial Colon Il , 08228 Terrasa (Barcelona)
Espafa

Importado y distribuido por Siegfried S.A. -Carlos Calvo 2756 C1230AAT - CABA (Ciudad
Auténoma de Buenos Aires)

Fecha de la Gltima revision:
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Prospecto: informacion para el usuario

Enantyum 25 mg granulado para solucion oral
Dexketoprofeno

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos indeseables, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos indeseables que no aparecen en este prospecto. Ver seccion Posibles efectos indeseables

1. Qué es Enantyum y para qué se utiliza

Enantyum es un analgésico perteneciente al grupo de medicamentos denominados antiinflamatorios
no esteroideos (AINE). Se utiliza para el tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo de
intensidad leve o moderada, tal como dolor agudo de tipo muscular o de las articulaciones, dolor
menstrual (dismenorrea), dolor dental.

1. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Enantyum

No tome Enantyum

- Si es alérgico a dexketoprofeno o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion Informacion adicional);

- Sies alérgico al &cido acetilsalicilico o a otro medicamento antiinflamatorio no esteroideo;

- Sitiene asma o ha sufrido ataques de asma, rinitis alérgica aguda (un periodo corto de inflamacion
de la mucosa de la nariz), polipos nasales (formaciones carnosas en el interior de la nariz debido
a la alergia), urticaria (erupcion en la piel), angioedema (hinchazon de la cara, ojos, labios o
lengua, o dificultad para respirar) o sibilancias en el pecho tras haber tomado acido acetilsalicilico
u otros antiinflamatorios no esteroideos;

- Si ha sufrido reacciones fotoalérgicas o fototoxicas (forma especial de enrojecimiento o de
quemaduras de la piel expuesta a luz solar) durante la toma de ketoprofeno (un antiinflamatorio
no esteroideo) o fibratos (medicamentos usados para reducir los niveles de grasas en sangre);

- Si tiene ulcera péptica, hemorragia de estdbmago o de intestino o si ha sufrido en el pasado
hemorragia, ulceracion o perforacion de estdbmago o de intestino;

- Si tiene problemas digestivos cronicos (por ejemplo, indigestion, ardor de estdmago);

- Si ha sufrido en el pasado hemorragia de estomago o de intestino o perforacion, debido al uso
previo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) utilizados para el dolor;

- Si tiene enfermedad inflamatoria cronica del intestino (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa);

- Sitiene insuficiencia cardiaca grave, insuficiencia renal moderada a grave o insuficiencia hepatica
grave;

- Si tiene trastornos hemorragicos o trastornos de la coagulacion de la sangre;

- Si esta gravemente deshidratado (ha perdido mucho liquido corporal) debido a vomitos, diarrea o
consumo insuficiente de liquidos;

- Siesta en el tercer trimestre del embarazo o dando el pecho;

Tenga especial cuidado con Enantyum
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Enantyum:
- Si es alérgico o ha tenido problemas de alergia en el pasado;
- Si tiene enfermedades del rifion, del higado o del corazon (hipertension y/o insuficiencia
cardiaca), o retencion de liquidos o ha sufrido alguna de estas enfermedades en el pasado;
IF-2024-04141252-APN-DERM#ANMAT
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- Si esta tomando diuréticos o tiene una hidratacion insuficiente y un volumen sanguineo reducido
debido a una pérdida excesiva de liquidos (por ejemplo, por orinar en exceso, diarrea 0 vomitos);

- Sitiene problemas cardiacos, antecedentes de ataques cerebrales, o piensa que podria tener riesgo
de sufrir estos trastornos (por ejemplo, tiene la presion arterial alta, sufre diabetes, tiene
aumentado el colesterol o es fumador) debe consultar este tratamiento con su médico o
farmacéutico. Los medicamentos como Enantyum se pueden asociar con un pequeio aumento del
riesgo de sufrir ataques cardiacos (“infartos de miocardio”) o cerebrales (“accidente
cerebrovascular”). Este riesgo es mas probable que ocurra cuando se emplean dosis altas y
tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duracion del tratamiento recomendado;

- Siesun paciente de edad avanzada puede sufrir una mayor incidencia de efectos indeseables (ver
seccion Posibles efectos indeseables). Si estos ocurren, consulte a su médico inmediatamente;

- Si es una mujer con problemas de fertilidad (Enantyum puede disminuir su fertilidad por lo que
no debe tomarlo si esta planificando quedarse embarazada o si se esta sometiendo a estudios de
fertilidad);

- Si sufre un trastorno en la produccion de sangre y células sanguineas;

- Si tiene lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo (enfermedades del
sistema inmunitario que afectan al tejido conectivo);

- Si sufre o ha sufrido en el pasado enfermedad inflamatoria cronica del intestino (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn);

- Si sufre o ha sufrido en el pasado trastornos estomacales o intestinales;

- Si tiene una infeccidn; ver el encabezado «Infecciones» mas adelante;

- Si esta tomando otros medicamentos que aumentan el riesgo de tlcera péptica o sangrado, por
ejemplo, corticosteroides orales, algunos antidepresivos (del tipo ISRS, Inhibidores Selectivos de
la Recaptacion de Serotonina), agentes que previenen la formacion de coagulos como el acido
acetilsalicilico (aspirina) o anticoagulantes tipo warfarina o acenocumarol (Sintrom). En estos
casos, consulte a su médico antes de tomar Enantyum: podria ser que su médico le recetase un
medicamento adicional para proteger su estomago (por ejemplo, misoprostol u otros
medicamentos que bloquean la produccion de acido gastrico).

- Si sufre asma, combinado con rinitis o sinusitis cronica, y/o polipos nasales ya que tiene mayor
riesgo de tener alergia al acido acetilsalicilico y/o a los AINE que el resto de la poblacion. La
administracion de este medicamento puede provocar ataques de asma o broncoespasmo,
particularmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico o a los AINE.

Infecciones

Enantyum puede ocultar los signos de una infeccion, como fiebre y dolor. Por consiguiente, es
posible que Enantyum retrase el tratamiento adecuado de la infeccion, lo que puede aumentar el
riesgo de complicaciones. Esto se ha observado en la neumonia provocada por bacterias y en las
infecciones bacterianas de la piel relacionadas con la varicela. Si toma este medicamento mientras
tiene una infeccion y los sintomas de la infeccion persisten o empeoran, consulte a un médico sin
demora.

Durante la varicela es recomendable evitar el uso de este medicamento.

Nifios y adolescentes
Enantyum no se ha estudiado en nifios ni adolescentes. Por lo tanto, la seguridad y eficacia no han
sido establecidas y el producto no debe emplearse en nifios ni adolescentes.

Toma de Enantyum con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. Hay algunos medicamentos que
no deben tomarse conjuntamente y otros medicamentos que pueden necesitar un cambio de dosis si
se toman conjuntamente.

Informe siempre a su médico, dentista o farmacéutico si, ademas de Enantyum, esta utilizando o se
le esta administrando alguno de los medicamentos siguientes:
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Asociaciones no recomendadas:

- Acido acetilsalicilico, corticosteroides y otros antiinflamatorios;

- Warfarina o acenocumarol (Sintrom), heparina u otros medicamentos utilizados para prevenir la
formacion de coagulos;

- Litio, utilizado para tratar algunas alteraciones del estado de animo;

- Metotrexato (medicamento para el cancer e inmunosupresor), utilizado a dosis altas de
15mg/semana;

- Hidantoinas y fenitoina, utilizados para la epilepsia;

- Sulfametoxazol, utilizado para las infecciones bacterianas;

Asociaciones que requieren precaucion:

Inhibidores de la ECA, diuréticos y antagonistas de la angiotensina II, utilizados para el control
de la presion arterial elevada y trastornos cardiacos;

Pentoxifilina y oxpentifilina, utilizados para tratar tlceras venosas cronicas;

Zidovudina, utilizada para tratar infecciones virales;

Antibidticos aminoglucosidos, usados para el tratamiento de infecciones bacterianas;
Sulfonilureas (p.ej. clorpropamida y glibenclamida), utilizados para la diabetes;

Metotrexato, utilizado a dosis bajas, menos de 15mg/semana.

Asociaciones a tener en cuenta:

- Quinolonas (por ejemplo, ciprofloxacina, levofloxacina) utilizados para infecciones bacterianas;

- Ciclosporina o tacrolimus, utilizados para tratar enfermedades del sistema inmunitario y en
trasplantes de o6rganos;

- Estreptoquinasa y otros medicamentos tromboliticos y fibrinoliticos; es decir, medicamentos
utilizados para deshacer coagulos;

- Probenecid, utilizado para la gota;

- Digoxina, utilizado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica;

- Mifepristona, utilizado como abortivo (para la interrupcion del embarazo);

- Antidepresivos del tipo Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRSs);

- Antiagregantes plaquetarios utilizados para reducir la agregacion plaquetaria y la formacion de
coagulos;

- Betabloqueantes, utilizados para la presion arterial elevada y trastornos cardiacos.

- Tenofovir, deferasirox, pemetrexed.

Si tiene cualquier duda sobre la toma de otros medicamentos con Enantyum, consulte a su médico o
farmacéutico.

Enantyum con alimentos y bebidas
En caso de dolor agudo, tome los sobres con el estdmago vacio; es decir, por lo menos 15 minutos
antes de las comidas, ya que esto facilita que el medicamento actie un poco mas rapidamente.

Embarazo, lactanciay fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No tome Enantyum durante los ultimos tres meses del embarazo ni durante la lactancia. Puede
provocar problemas renales y cardiacos a su feto. Puede afectar a su predisposicion y la de su bebé a
sangrar y retrasar o alargar el parto mas de lo esperado.

No debe tomar Enantyum durante los 6 primeros meses de embarazo a no ser que sea claramente
necesario y como le indique su médico. Si necesita tratamiento durante este periodo o mientras trata
de quedarse embarazada, debera tomar la dosis minima durante el menor tiempo posible. A partir de
la semana 20 de embarazo, Enantyum puede provocar problemas renales a su feto si se toma durante
mas de unos dias, lo que puede provocar unos niveles bajos del liquido amnidtico que rodea al bebé
(oligohidramnios) o estrechamiento de un vaso sanguineo (ductus arteriosus) en el corazon del bebé.
Si necesita tratamiento durante un periodo superior a unos dias, su médico podria recomendar

controles adicionales. |F-2024-04141252-APN-DERM#ANMAT
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No se recomienda el uso de Enantyum mientras se estd intentando concebir o mientras se esta
estudiando un problema de infertilidad.

Con respecto a los efectos potenciales en la fertilidad femenina, ver también seccion “Tenga especial
cuidado con Enantyum granulado”

Conduccion y uso de maquinas

Enantyum puede afectar ligeramente su habilidad para conducir y para usar maquinas, dado que
puede provocar somnolencia, mareo y vision borrosa como efectos indeseables al tratamiento. Si
nota estos efectos, no utilice maquinas ni conduzca hasta que estos sintomas desaparezcan. Solicite
consejo a su médico.

Enantyum contiene sacarosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.

Los pacientes con diabetes mellitus deben tener en cuenta que este medicamento contiene 2,418 g de
sacarosa por dosis.

2. Cémo tomar Enantyum

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico
o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Se debe utilizar la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo necesario para aliviar los sintomas.
Si tiene una infeccion, consulte sin demora a un médico si los sintomas (como fiebre y dolor)
persisten o empeoran (ver seccion Qué necesita saber antes de usar Enantyum).

Adultos mayores de 18 afios

La dosis de Enantyum que necesite puede variar, dependiendo del tipo, intensidad y duracion del
dolor. Su médico le indicara cuantos sobres debe tomar al dia y durante cuanto tiempo.

La dosis recomendada es de 1 sobre (25 mg) cada 8 horas, sin sobrepasar los 3 sobres al dia (75 mg).

Si usted es anciano o sufre alguna enfermedad del rifion o del higado se recomienda iniciar la terapia
con un maximo de 2 sobres al dia (50 mg).

En los pacientes de edad avanzada esta dosis inicial puede incrementarse posteriormente de acuerdo
con la dosis recomendada general (75 mg de dexketoprofeno) si Enantyum ha sido bien tolerado.

Si su dolor es intenso y necesita un alivio rapido tome los sobres con el estdémago vacio (por lo menos
15 minutos antes de la comida) ya que se absorberan mas facilmente (ver seccioén “Enantyum con
alimentos y bebidas™).

Uso en nifios y adolescentes
Este medicamento no se debe usar en niflos y adolescentes (menores de 18 afios).

Instrucciones para un uso adecuado
Disolver el total del contenido de un sobre en un vaso de agua; agitar/remover para ayudar a disolver.
La solucion obtenida debe ser tomada inmediatamente tras su reconstitucion.

Si toma més Enantyum del que debe
Si ha tomado demasiado medicamento, informe inmediatamente a su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648/4658-7777

IF-2024-04141252-APN-DERM#ANMAT
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Por favor, recuerde llevar siempre con usted el estuche de la medicacion o este prospecto.

Si olvid6 tomar Enantyum
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis cuando proceda
(de acuerdo con la seccion “Coémo tomar Enantyum”).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
3. Posibles efectos indeseables

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos indeseables, aunque
no todas las personas los sufran.

Los posibles efectos indeseables se detallan a continuacién de acuerdo con su frecuencia. Dado que
la lista esta basada en parte en los efectos indeseables observados con el uso de Enantyum
comprimidos, y que Enantyum granulado se absorbe mas rapido que los comprimidos, es posible que
la frecuencia real de los efectos indeseables (gastrointestinal) sea mas alta con Enantyum granulado.

Efectos indeseables frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
Nauseas y/o vomitos, principalmente dolor en el cuadrante abdominal superior, diarrea, trastornos
digestivos (dispepsia).

Efectos indeseables poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Sensacion rotatoria (vértigo), mareos, somnolencia, trastornos del suefio, nerviosismo, dolor de
cabeza, palpitaciones, sofocos, inflamacion de la pared del estomago (gastritis), estrefiimiento,
sequedad de boca, flatulencia, erupcion en la piel, fatiga, dolor, sensacion febril y escalofrios,
malestar general.

Efectos indeseables raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

Ulcera péptica, perforacion de tlcera péptica o sangrado (que puede manifestarse con vomitos de
sangre o deposiciones negras), desmayo, presion arterial elevada, respiracion lenta, retencion de
liquidos e hinchazon periférica (por ejemplo, hinchazon de tobillos), edema de laringe, pérdida de
apetito (anorexia), sensacion anormal, erupcidon pruriginosa, acné, aumento de la sudoracion, dolor
lumbar, emision frecuente de orina, alteraciones menstruales, alteraciones prostaticas, pruebas de
funcion hepatica anormales (andlisis de sangre), dafio de las células hepaticas (hepatitis),
insuficiencia renal aguda.

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

Reaccion anafilactica (reaccion de hipersensibilidad que también puede llevar al colapso), tlceras
en piel, boca, 0jos y zonas genitales (sindrome de Stevens Johnson y sindrome de Lyell), hinchazon
de la cara o hinchazén de los labios y la garganta (angioedema), dificultad en la respiracion debido
al estrechamiento de las vias respiratorias (broncoespasmo), falta de aire, taquicardia, presion
arterial baja, inflamacion de pancreas, vision borrosa, zumbidos en los oidos (tinnitus), piel sensible,
sensibilidad a la luz, picor, problemas de rifion. Disminucién del numero de globulos blancos
(neutropenia), disminucion del namero de plaquetas (trombocitopenia).

Informe a su médico inmediatamente si nota alglin efecto indeseable de tipo gastrointestinal al inicio
del tratamiento (por ejemplo, dolor o ardor de estdbmago o sangrado), si previamente ha sufrido
alguno de estos efectos indeseables debido a un tratamiento prolongado con antiinflamatorios, y
especialmente si usted es anciano.

Deje de tomar inmediatamente Enantyum si nota la aparicion de una erupcion en la piel o alguna
lesion dentro de la boca o en los genitales, o cualquier otro signo de alergia.

Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, se han notificado casos de retencion de
liquidos e hinchazon (especialmente en tobillos y piernas), aumento de la presion sanguinea e

insuficiencia cardiaca. IF-2024-04141252-APN-DERM#ANMAT
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Los medicamentos como Enantyum pueden asociarse con un pequeiio aumento de riesgo de sufrir
un ataque cardiaco (“infarto de miocardio”) o un accidente cerebrovascular (“ictus”).

En pacientes con trastornos del sistema inmune que afectan al tejido conectivo (lupus eritematoso
sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo), los medicamentos antiinflamatorios pueden
raramente causar fiebre, dolor de cabeza y rigidez de nuca.

Los efectos indeseados mas cominmente observados son de tipo gastrointestinal. Pueden producirse
ulceras pépticas, perforacion o sangrado gastrointestinal, a veces mortal, especialmente en pacientes
de edad avanzada.

Tras la administracion se han notificado nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, empeoramiento de colitis
y enfermedad de Crohn. Menos frecuentemente, se ha observado inflamacion de la pared del
estomago (gastritis).

Al igual que con otros AINEs pueden aparecer reacciones hematoldgicas (purpura, anemia aplasica
y hemolitica, y mas raramente agranulocitosis e hipoplasia medular).

Comunicacion de efectos indeseables
Si experimenta cualquier tipo de efecto indeseable, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos indeseables que no aparecen en este prospecto.

Informacion Adicional

Enantyum granulado.

Cada sobre contiene: Ingrediente activo: dexketoprofeno 25 mg como dexketoprofeno trometamol
Ingredientes inactivos: Glicirrizato de amonio, Neohesperidina dihidrochalcona, Amarillo de
quinoleina (E-104), Aroma de limén y sacarosa.

4, Modo de Conservacion de Enantyum granulado
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el sobre.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C. y 30°C.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

- http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:47.217
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica
Elaborado por LABORATORIOS MENARINI S.A. — Alfons XII, 587 — Badalona (Barcelona),
Espafia.
Importado y distribuido por: Siegfried S.A. -Carlos Calvo 2756 C1230AAT — CABA (Ciudad Auténoma
de Buenos Aires)

Informacion a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
SIEGFRIED S.A.

Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
IF-2024-04141252-APN-DERM#ANMAT
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Prospecto: informacion para el usuario

Enantyum 25 mg solucién oral en sobre
Dexketoprofeno

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos indeseables, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion Posibles efectos indeseables.

Qué es Enantyum y para qué se utiliza

Enantyum es un analgésico perteneciente al grupo de medicamentos denominados antiinflamatorios
no esteroideos (AINE).

Se utiliza para el tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo de intensidad leve o
moderada, tal como dolor agudo de tipo muscular o de las articulaciones, dolor menstrual
(dismenorrea), dolor dental. Enantyum esta indicado en pacientes adultos.

Antes de tomar Enantyum

No tome Enantyum

- Sies alérgico (hipersensible) a dexketoprofeno o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion Informacion Adicional).

- Siesalérgico al 4cido acetilsalicilico o0 a otro medicamento antiinflamatorio no esteroideo;

- Sitiene asma o ha sufrido ataques de asma, rinitis alérgica aguda (un periodo corto de inflamacion
de la mucosa de la nariz), p6lipos nasales (formaciones carnosas en el interior de la nariz debido
a la alergia), urticaria (erupcion en la piel), angioedema (hinchazén de la cara, ojos, labios o
lengua, o dificultad para respirar) o sibilancias en el pecho tras haber tomado &cido acetilsalicilico
u otros antiinflamatorios no esteroideos;

- Si ha sufrido reacciones fotoalérgicas o fototdxicas (forma especial de enrojecimiento o de
guemaduras de la piel expuesta a la luz solar) durante la toma de ketoprofeno (un antiinflamatorio
no esteroideo) o fibratos (medicamentos usados para reducir los niveles de grasas en sangre);

- Si tiene Ulcera péptica, hemorragia de estdbmago o de intestino o si ha sufrido en el pasado
hemorragia, ulceracion o perforacion de estomago o de intestino;

- Si tiene problemas digestivos cronicos (p.ej., indigestion, ardor de estbmago);

- Si ha sufrido en el pasado hemorragia de estbmago o de intestino o perforacion, debido al uso
previo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) utilizados para el dolor;

- Si tiene enfermedad inflamatoria crdnica del intestino (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa);

- Sitiene insuficiencia cardiaca grave, insuficiencia renal moderada a grave o insuficiencia hepatica
grave;

- Si tiene trastornos hemorragicos o trastornos de la coagulacion de la sangre;

- Si esta gravemente deshidratado (ha perdido mucho liquido corporal) debido a vomitos, diarrea o
consumo insuficiente de liquidos;

- Si estda en el tercer trimestre de embarazo o en periodo de lactancia;

Tenga especial cuidado con Enantyum
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Enantyum:

- Sies alérgico o ha tenido problemas de alergia en el pasado; |F-2024-04141292-APN-DERM#ANMAT
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- Si tiene enfermedades del rifidn, del higado o del corazén (hipertension y/o insuficiencia
cardiaca), o retencion de liquidos o ha sufrido alguna de estas enfermedades en el pasado;

- Si esta tomando diuréticos o tiene una hidratacion insuficiente y un volumen sanguineo reducido
debido a una pérdida excesiva de liquidos (p.ej., por orinar en exceso, diarrea 0 vémitos);

- Sitiene problemas cardiacos, antecedentes de ataques cerebrales, o piensa que podria tener riesgo
de sufrir estos trastornos (p.ej., tiene la tensién arterial alta, sufre diabetes, tiene el colesterol alto,
o0 es fumador) debe consultar este tratamiento con su médico o farmacéutico. Los medicamentos
como Enantyum se pueden asociar con un pequefio aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos
(“infartos de miocardio™) o un derrame cerebral (“accidente cerebrovascular”). Cualquier riesgo
es mas probable que ocurra cuando se emplean dosis altas y tratamientos prolongados. No exceda
la dosis ni la duracion del tratamiento recomendado;

- Siesun paciente de edad avanzada puede sufrir una mayor incidencia de efectos indeseables (ver
seccion Efectos Indeseables). Si estos ocurren, consulte a su médico inmediatamente;

- Si es una mujer con problemas de fertilidad (Este medicamento puede disminuir su fertilidad por
lo que no debe tomarlo si esta planificando quedarse embarazada o si se esta sometiendo a estudios
de fertilidad);

- Si sufre un trastorno en la produccion de sangre y células sanguineas;

- Si tiene lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo (enfermedades del
sistema inmunitario que afectan al tejido conectivo);

- Sisufre o ha sufrido en el pasado enfermedad inflamatoria cronica del intestino (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn);

- Sisufre o ha sufrido en el pasado trastornos estomacales o intestinales;

- Si tiene una infeccion; ver la seccién “Infecciones” mas adelante.

- Si estd tomando otros medicamentos que aumentan el riesgo de Ulcera péptica o sangrado, por
ejemplo, corticosteroides orales, algunos antidepresivos (del tipo ISRS, Inhibidores Selectivos de
la Recaptacion de Serotonina), agentes que previenen la formacion de coagulos en la sangre como
aspirina o anticoagulantes tipo warfarina. En estos casos, consulte a su médico antes de tomar
este medicamento: podria ser que su médico le recetase un medicamento adicional para proteger
su estdbmago (p.ej., misoprostol u otros medicamentos que bloquean la produccion de acido
gastrico).

- Si sufre asma, combinado con rinitis o sinusitis cronica, y/o p6lipos nasales ya que tiene mayor
riesgo de tener alergia al acido acetilsalicilico y/o a los AINE que el resto de la poblacion. La
administracion de este medicamento puede provocar ataques de asma 0 broncoespasmo,
particularmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico o a los AINE.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No tome este medicamento durante los Gltimos tres meses de embarazo ni durante la lactancia.
Puede provocar problemas renales y cardiacos a su feto. Puede afectar a su predisposicién y la de su
bebé a sangrar y retrasar o alargar el parto mas de lo esperado.

No debe tomar Enantyum durante los 6 primeros meses de embarazo a no ser que sea claramente
necesario y como le indique su médico. Si necesita tratamiento durante este periodo o mientras trata
de quedarse embarazada, debera tomar la dosis minima durante el menor tiempo posible.

A partir de la semana 20 de embarazo, Enantyum puede provocar problemas renales a su feto si se
toma durante mas de unos dias, lo que puede provocar unos niveles bajos del liquido amniético que
rodea al bebé (oligohidramnios) o estrechamiento de un vaso sanguineo (ductus arteriosus) en el
corazon del bebé. Si necesita tratamiento durante un periodo superior a unos dias, su médico podria
recomendar controles adicionales.

No se recomienda el uso de este medicamento mientras se esta intentando concebir o mientras se esta
estudiando un problema de infertilidad.

Con respecto a los efectos potenciales en la fertilidad femenina, ver también seccién, “Tenga
especial cuidado con Enantyum”.

IF-2024-04141292-APN-DERM#ANMAT
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Infecciones

Dexketoprofeno puede ocultar los signos de una infeccion, como fiebre y dolor. Por consiguiente, es
posible que este medicamento retrase el tratamiento adecuado de la infeccion, lo que puede aumentar
el riesgo de complicaciones. Esto se ha observado en la neumonia provocada por bacterias y en las
infecciones bacterianas de la piel relacionadas con la varicela. Si toma este medicamento mientras
tiene una infeccién y los sintomas de la infeccion persisten o empeoran, consulte a su médico sin
demora.

Durante la varicela es aconsejable evitar el uso de este medicamento.

Nifios y adolescentes
Enantyum no se ha estudiado en nifios ni adolescentes. Por lo tanto, la seguridad y eficacia no han
sido establecidas y el producto no debe emplearse en nifios ni adolescentes.

Conduccién y uso de maquinas

Enantyum puede afectar ligeramente su habilidad para conducir y para usar maquinas, dado que
puede provocar vértigo o somnolencia y alteraciones visuales como efectos adversos al tratamiento.
Si nota estos efectos, no utilice maquinas ni conduzca hasta que estos sintomas desaparezcan. Solicite
consejo a su médico.

Enantyum contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1mmol) por sobre; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Enantyum contiene parahidroxibenzoato de metilo (E 218)
Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene parahidroxibenzoato de
metilo.

Enantyum contiene sacarosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Los pacientes con diabetes mellitus deben tener en cuenta que este medicamento contiene 2.0 g de
sacarosa por dosis.

Uso de Enantyum con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente, o podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. Hay algunos
medicamentos que no deben tomarse conjuntamente y otros medicamentos que pueden necesitar un
cambio de dosis si se toman conjuntamente.

Informe siempre a su médico, dentista o farmacéutico si, ademas de este medicamento, est4 tomando
alguno de los medicamentos siguientes:

Asociaciones no recomendadas:

- Acido acetilsalicilico, corticosteroides y otros antiinflamatorios;

- Warfarina, heparina y otros medicamentos utilizados para prevenir la formacion de coagulos;

- Litio, utilizado para tratar algunas alteraciones del estado de animo;

- Metotrexato, (medicamento para el cancer e inmunosupresor), utilizado a dosis altas de
15mg/semana;

- Hidantoinas y fenitoina, utilizados para la epilepsia;

- Sulfametoxazol, utilizado para las infecciones bacterianas;

Asociaciones que requieren precaucion:
- Inhibidores de la ECA, diuréticos y antagonistas de la angiotensina I, utilizados para el control
de la presion arterial elevada y trastornos cardiacos;

- Pentoxifilina y oxpentifilina, utilizados para tratar Glceras veqwgg&g&@gﬁ;ﬁzgz APN-DERM#ANMAT
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- Zidovudina, utilizada para tratar infecciones virales;

- Antibiéticos aminoglucdsidos, usados para el tratamiento de infecciones bacterianas;

- Sulfonilureas (por ejemplo, clorpropamida y glibenclamida), utilizados para la diabetes;
- Metotrexato, utilizado a dosis bajas, menos de 15mg/semana.

Asociaciones a tener en cuenta:

- Quinolonas (p.ej. ciprofloxacina, levofloxacina) utilizados para infecciones bacterianas;

- Ciclosporina o tacrolimus, utilizados para tratar enfermedades del sistema inmunitario y en
trasplantes de 6rganos;

- Estreptoquinasa y otros medicamentos tromboliticos y fibrinoliticos; es decir, medicamentos
utilizados para deshacer coagulos;

- Probenecid, utilizado para la gota;

- Digoxina, utilizado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crdnica;

- Mifepristona, utilizado como abortivo (para la interrupcién del embarazo);

- Antidepresivos del tipo Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRSs);

- Antiagregantes plaquetarios utilizados para reducir la agregacién plaquetaria y la formacion de
coagulos.

- Betablogueantes, utilizados para la presion arterial elevada y trastornos cardiacos.

- Tenofovir, deferasirox, pemetrexed.

Si tiene cualquier duda sobre la toma de otros medicamentos con Enantyum, consulte a su médico o
farmacéutico.

Toma de Enantyum con alimentos, bebidas y alcohol
Se recomienda tomar el medicamento con las comidas para reducir la posibilidad de causar trastornos
estomacales (ver también la seccion “Antes de tomar Enantyum”).

No debe beber alcohol mientras use este medicamento. Algunos efectos secundarios, como aquellos
que afectan el tracto gastrointestinal o el sistema nervioso central, son mas probables cuando se toma
alcohol al mismo tiempo que Enantyum.

Cbémo tomar Enantyum

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

La dosis que necesite puede variar, dependiendo del tipo, intensidad y duracién del dolor. Su médico
le indicara cuantos sobres debe tomar al dia y durante cuanto tiempo.

Se debe de utilizar la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo necesario para aliviar los
sintomas. Si tiene una infeccién, consulte sin demora a un médico si los sintomas (como fiebre y
dolor) persisten o empeoran (ver seccion “Antes de tomar Enantyum™).

Adultos a partir de 18 afios de edad

En general se recomienda 1 sobre (25 mg de dexketoprofeno) cada 8 horas, sin sobrepasar los 3
sobres al dia (75 mg).

Si es un paciente de edad avanzada o sufre problemas renales o hepaticos se recomienda iniciar el
tratamiento con un maximo de 2 sobres al dia (50 mg de dexketoprofeno).

En los pacientes de edad avanzada esta dosis inicial puede incrementarse posteriormente de acuerdo
con la dosis recomendada general (75 mg) si dexketoprofeno ha sido bien tolerado.

Uso en nifios y adolescentes
Este medicamento no se debe usar en nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

Instrucciones para un uso adecuado
La solucion oral puede tomarse directamente del sobre o después de remover el contenido del mismo

en un vaso de agua. Una vez abierto el sobre, consuma todo su Cﬁ£‘-§69904141292— APN-DERM#ANMAT
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Tome los sobres con comida, ya que ayuda a disminuir el riesgo de efectos secundarios estomacales
o intestinales (ver también la seccion “Antes de tomar Enantyum?). Si el dolor es intenso y necesita
un alivio mas rapido, tome los sobres con el estomago vacio, es decir, al menos 15 minutos antes de
las comidas, ya que esto ayuda a que el medicamento empiece a actuar un poco mas rapido.

Si toma méas Enantyum del que debe
Si ha tomado demasiado medicamento, informe inmediatamente a su médico o farmacéutico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con

los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648/4658-7777

Si olvid6 tomar Enantyum
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis cuando proceda
(de acuerdo con la seccién “Cémo tomar Enantyum”).

Si tiene dudas sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.
Posibles efectos indeseables

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos indeseables, aunque
no todas las personas los sufran.

Los posibles efectos indeseables se detallan a continuacion en funcion de la posibilidad que ocurran.
Debido a que los niveles plasmaticos de concentracion méxima de dexketoprofeno alcanzados con
la forma farmacéutica de solucién oral son mayores que los obtenidos con los comprimidos, no se
puede descartar un incremento potencial del riesgo a padecer reacciones indeseables
(gastrointestinales).

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Nauseas y/o vémitos, principalmente dolor en el cuadrante abdominal superior, diarrea, trastornos
digestivos (dispepsia).

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Sensacion rotatoria (vértigo), mareos, somnolencia, trastornos del suefio, nerviosismo, dolor de
cabeza, palpitaciones, sofocos, inflamacion de la pared del estdbmago (gastritis), estrefiimiento,
sequedad de boca, flatulencia, erupcion en la piel, fatiga, dolor, sensacion febril y escalofrios,
malestar general.

Efectos adversos raros (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Ulcera péptica, perforacion de Glcera péptica o sangrado (que puede manifestarse con vomitos de
sangre o deposiciones negras), desmayo, presion arterial elevada, respiracion lenta, retencion de
liquidos e hinchazén periférica (p. ej., hinchazdn de tobillos), edema de laringe, pérdida de apetito
(anorexia), sensacion anormal, erupcion pruriginosa, acné, aumento de la sudoracién, dolor lumbar,
emision frecuente de orina, alteraciones menstruales, alteraciones prostaticas, pruebas de funcion
hepatica anormales (andlisis de sangre), dafio de las células hepaticas (hepatitis), insuficiencia renal
aguda.

Muy raros (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

Reaccion anafilactica (reaccion de hipersensibilidad que también puede llevar al colapso), ulceras
en la piel, boca, ojos y zonas genitales (sindrome de Stevens Johnson y sindrome de Lyell),
hinchazén de la cara o hinchazén de los labios y la garganta (angioedema), dificultad en la
respiracion debido al estrechamiento de las vias respiratorias (broncoespasmo), falta de aire,
taquicardia, presion arterial baja, inflamacion de pancreas, visién borrosa, zumbidos en los oidos
(tinnitus), piel sensible, sensibilidad a la luz, picor, problemas de rifién. Disminucion del nimero de

glébulos blancos (neutropenia), disminucion del nimero de plaguetas (trombocitopenia).
|F-2024-04141292-APN-DERM#ANMAT
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Informe a su médico inmediatamente si nota algin efecto adverso de tipo gastrointestinal al inicio
del tratamiento (p. €j., dolor o ardor de estdmago o sangrado), si previamente ha sufrido alguno de
estos efectos adversos debido a un tratamiento prolongado con antiinflamatorios, y especialmente si
usted es un paciente de edad avanzada.

Deje de tomar inmediatamente este medicamento si nota la aparicion de una erupcion en la piel o
alguna lesion dentro de la boca o en los genitales, o cualquier otro signo de alergia.

Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, se han notificado casos de retencion de
liquidos e hinchazdén (especialmente en tobillos y piernas), aumento de la presion sanguinea e
insuficiencia cardiaca.

Los medicamentos como Enantyum pueden asociarse con un pequefio aumento de riesgo de sufrir
un ataque cardiaco (“infarto de miocardio”) o ataque cerebral (“accidente cerebrovascular™).

En pacientes con trastornos del sistema inmune que afectan al tejido conectivo (lupus eritematoso
sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo), los medicamentos antiinflamatorios pueden
raramente causar fiebre, dolor de cabeza y rigidez de nuca.

Los efectos adversos mas cominmente observados son de tipo gastrointestinal. Pueden producirse
Ulceras pépticas, perforacion o sangrado gastrointestinal, a veces mortal, especialmente en pacientes
de edad avanzada.

Tras la administracion se han notificado nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, empeoramiento de colitis
y enfermedad de Crohn. Menos frecuentemente, se ha observado inflamacion de la pared del
estdmago (gastritis).

Al igual que con otros AINEs, pueden aparecer meningitis aséptica, que puede darse
predominantemente en pacientes con lupus eritematoso sistémico o con enfermedad mixta del tejido
conectivo, y reacciones hematoldgicas (purpura, anemia aplasica y hemolitica, y mas raramente
agranulocitosis e hipoplasia medular).

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos indeseables que no aparecen en este prospecto.

Informacion Adicional

Enantyum solucién oral en sobre.

Cada sobre contiene: Ingrediente activo: dexketoprofeno (como dexketoprofeno trometamol) 25 mg.
Ingredientes  inactivos:  glicirricinato de  amonio, neohesperidina  dihidrochalcona,
parahidroxibenzoato de metilo (E-218), sacarina de sodio, sacarosa, macrogol 400, aroma de limén,
povidona K-90, fosfato disddico anhidro, dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, agua purificada (ver
seccion Enantyum contiene sacarosa).

Recordatorio
Este producto ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

Presentaciones
Envases conteniendo 2, 4, 10, 20 y 500 sobres.

Modo de Conservacién de Enantyum

Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los f&ﬁQ§24-04141292- APN-DERM#ANMAT
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el sobre.
La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C. y 30°C.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

- http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°:

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

Elaborado por LABORATORIOS ALCALA FARMA, S.L. Avenida de Madrid 82 28802 Alcala

de Henares (Madrid) Espafia y/o
KERN PHARMA, S.L. Venus, 72. Poligono Industrial Colon 11 08228 Terrasa (Barcelona) Espafia

Importado y distribuido por Siegfried S.A. -Carlos Calvo 2756 C1230AAT — CABA (Ciudad Auténoma

de Buenos Aires)

Informacidn a profesionales y usuarios 0810-333-5431
www.siegfried.com.ar
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PROYECTO DE PROSPECTO

ENANTYUM 25 mg
DEXKETOPROFENO
Granulado para solucion oral

Industria Espafiola Venta bajo receta

Formula cuali y cuantitativa:

Cada sobre de granulado para solucion oral contiene dexketoprofeno 25 mg, como dexketoprofeno
trometamol

Excipientes: Glicirricinato amoénico 2,0 mg, Neohesperidina dihidrochalcona 1,50 mg, Amarillo de
quinoleina (E-104) 1,20 mg, Aroma de limén 40,0 mg, Sacarosa 2418 mg

Accion terapéutica
Analgésico, antiinflamatorio y antipirético perteneciente a la familia de los antiinflamatorios no
esteroideos.

Indicaciones
Tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo de intensidad leve o moderada, tal como dolor
musculoesquelético agudo, dismenorrea y odontalgia.

Caracteristicas farmacoldgicas / Propiedades

ACCION FARMACOLOGICA:
Grupo farmacoterapéutico: derivados del 4cido propionico.
Codigo ATC: MO1AEO17.

El dexk&tgprofeno trometamol es la sal de trometamina del acido S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propidnico, un
farmacora esico, antiinflamatorio y antipirético perteneciente a la familia de los antiinflamatorios no
esteroideos! 1AE).
QNMA

MecpiaNgGielackidargelina

El n@tdHisRip2689ER6R: los antiinflamatorios no esteroideos se relaciona con la disminucion de la
sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicion de la via de la ciclooxigenasa. Concretamente, hay una
inhibicion de la transformacion del 4cido araquiddnico en endoperoxidos ciclicos, las PGG2 y PGH2, que
dan lugar a las prostaglandinas PGE |, PGE), PGF2q y PGD2, asi como a la prostaciclina PGI2 y a los
tromboxanos (TxA2 y TxB2). Ademas, la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas podria tener efecto

sobre otros mediadores de la inflamacién como las quininas, ejerciendo una accion indirecta que se
sumaria a su accion directa.

Efectos farmacodindmicos.
Se ha demostrado en animales de experimentacion y en humanos que el dexketoprofeno es un inhibidor
de las actividades COX-1 y COX-2.

Eficacia clinica y seguridad.

Estudios clinicos realizados sobre diversos modelos de dolor, demostraron actividad analgésica efectiva
del dexketoprofeno. El inicio del efecto se obtuvo en algunos estudios a los 30 minutos post-
administracion. El efecto analgésico persiste de 4 a 6 horas.

FARMACOCINETICA:
Absorcién IF-2024-04141336-APN-DERM#ANMAT

1
Pagina 1 de 71 Pagina 1 de 10

7,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Dexketoprofeno trometamol se absorbe rapidamente tras su administracion oral, alcanzando la
concentracion plasmatica maxima después de 0,25-0,33 h cuando se administra en la forma de granulado
para solucion oral.

La comparacion entre el estandar de liberacion de dexketoprofeno comprimidos y granulado a la dosis de
25 mg indico que las dos formulaciones eran bioequivalentes en términos de magnitud de la
biodisponibilidad (AUC). Los picos de concentracion (Cmax) fueron aproximadamente un 30% mayores
tras la administracion del granulado en comparacién con los comprimidos.

Cuando se administra conjuntamente con alimentos, el AUC no se modifica, sin embargo, la Cmax del
dexketoprofeno se reduce y su velocidad de absorcion se retrasa (incremento de Tmax).

Distribucion

Los valores de la semivida de distribucion y de eliminacion del dexketoprofeno son 0,35 y 1,65 horas,
respectivamente. Al igual que otros farmacos con elevada unién a proteinas plasmaticas (99 %), su
volumen de distribucion tiene un valor medio inferior a 0,25 1/kg.

Biotransformacién y eliminacién

La principal via de eliminacion para el dexketoprofeno es la glucuronoconjugacion seguida de excrecion
renal.

Tras la administracion de dexketoprofeno trometamol, en orina solo se obtiene el enantidmero S (+),
demostrando que no se produce conversion al enantiomero R- (-) en humanos.

En los estudios farmacocinéticos realizados a dosis multiple, se observdé que el AUC tras la ultima
administraciéon no difiere de la obtenida a dosis unica, indicando por lo tanto que no se produce
acumulacion del farmaco.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segun los
estudios convencionales de farmacologia, de seguridad, genotoxicidad, e inmunofarmacologia. Los
estudios de toxicidad cronica realizados en ratones y monos dieron un Nivel sin Efecto Adverso
Observable (NOAEL) a dosis 2 veces mds altas que la dosis maxima recomendada en humanos. A dosis
mas altas, los principales efectos adversos observados en monos fueron sangre en heces, disminucion del
aumento de peso corporal y, a la dosis mas alta, lesiones gastrointestinales erosivas. Estos efectos
aparecieron en dosis que determinan una exposicion al farmaco de 14 a 18 veces mas alta que la dosis
maxima recomendada en humanos. No hay estudios sobre el potencial carcinogénico en animales.

Tal y como se ha reconocido para toda la clase farmacoldgica de los AINE, dexketoprofeno puede causar
cambios en la supervivencia embrio-fetal en modelos animales, tanto indirectamente, a través de toxicidad
gastrointestinal en las madres embarazadas, como directamente en el desarrollo de los fetos.

Posologia / Dosificacién - Modo de administracion

Adultos

De acuerdo con la naturaleza e intensidad del dolor, la dosis recomendada es de 25 mg cada 8 horas. La
dosis total diaria no debe sobrepasar los 75 mg.

Se puede minimizar la aparicion de reacciones adversas si se utilizan las menores dosis eficaces durante
el menor tiempo posible para controlar los sintomas (ver seccion Advertencias y precauciones).
Enantyum granulado esta destinado tinicamente para su uso a corto plazo y el tratamiento debe limitarse
al periodo sintomatico.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada se recomienda iniciar la terapia a la dosis mas baja (dosis diaria total 50
mg). La dosis puede incrementarse hasta la recomendada para adultos, una vez comprobada la buena
tolerabilidad. Debido al posible perfil de reacciones adversas (ver seccion Advertencias y precauciones),
los pacientes de edad avanzada deben ser cuidadosamente controlados.

Insuficiencia hepdtica IF-2024-04141336-APN-DERM#ANMAT
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En pacientes con insuficiencia hepdtica leve a moderada, la terapia debe iniciarse a dosis reducidas (dosis
diaria total 50 mg) y ser monitorizada cuidadosamente. Enantyum granulado no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve la dosis inicial debe reducirse a una dosis total diaria de 50 mg
(aclaramiento de creatinina 60 — 89 ml / min) (ver seccion Advertencias y precauciones). Enantyum
granulado no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa (aclaramiento de
creatinina < 59 ml / min) (ver seccion Contraindicaciones).

Poblacion pediatrica

Enantyum granulado no ha sido estudiado en nifios ni adolescentes. Por lo tanto, la seguridad y eficacia
no han sido establecidas y el producto no debe emplearse en nifios ni adolescentes.

Forma de administracion

Disolver el total del contenido de un sobre en un vaso de agua; agitar/remover para ayudar a disolver. La
solucion obtenida debe tomarse inmediatamente tras su reconstitucion.

La administracion concomitante con alimentos retrasa la velocidad de absorcion del farmaco (ver
Propiedades Farmacocinéticas), por esto en caso de dolor agudo se recomienda la administracion como
minimo 15 minutos antes de las comidas.

Contraindicaciones

Enantyum granulado no se administrara en los siguientes casos:

- hipersensibilidad al principio activo, a cualquier otro AINE o a alguno de los excipientes incluidos en
la formulacion.

- pacientes en los cuales sustancias con accion similar (p. ej. acido acetilsalicilico, u otros AINE)
precipitan ataques de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o causan poélipos nasales, urticaria o
angioedema.

- reacciones fotoalérgicas o fototoxicas conocidas durante el tratamiento con ketoprofeno o fibratos

- pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionados con tratamientos
anteriores con AINE.

- pacientes con ulcera péptica’hemorragia gastrointestinal activa o con cualquier antecedente de
sangrado, ulceracion o perforacion gastrointestinal.

- pacientes con dispepsia cronica

- pacientes con otras hemorragias activas u otros trastornos hemorragicos.

- pacientes con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

- pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

- pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (aclaramiento de creatinina <59 ml/min).

- pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion Child-Pugh 10-15).

- pacientes con didtesis hemorragica y otros trastornos de la coagulacion.

- pacientes con deshidratacion grave (causada por vomitos, diarrea o ingesta insuficiente de liquidos).

- durante el tercer trimestre del embarazo o lactancia (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia).

Advertencias y precauciones
Administrar con precaucion en pacientes con historia de condiciones alérgicas.

Debe evitarse la administracion concomitante de Enantyum con otros AINE incluyendo inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Puede reducirse la aparicion de efectos indeseables si se utiliza la dosis eficaz mas baja durante el menor
tiempo posible para el control de los sintomas (ver seccion Posologia / Dosificacion - Modo de

administracidn y riesgos gastrointestinales y cardiovasculares mas adelante).

Seguridad gastrointestinal
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Se han descrito hemorragias gastrointestinales, Glceras o perforaciones, que pueden ser mortales, con todos
los AINE en cualquier momento del tratamiento, con o sin sintomas de previo aviso o antecedentes de
acontecimientos gastrointestinales graves. Debera suspenderse el tratamiento con Enantyum cuando
ocurra una hemorragia gastrointestinal o tlcera.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, tlcera o perforacion es mayor a dosis de AINE elevadas, en
pacientes con historia de tlcera, sobre todo con hemorragia o perforacion (ver seccion Contraindicaciones)
y en pacientes de edad avanzada.

Uso en pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de
reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforacion gastrointestinales, que pueden
ser mortales (ver seccion Posologia / Dosificacion - Modo de administracion). Estos pacientes deberian
iniciar el tratamiento con la dosis mas baja posible.

Como en todos los AINE, cualquier historia de esofagitis, gastritis y/o ulcera péptica debe ser revisada
para asegurar su total curacion antes de iniciar el tratamiento con dexketoprofeno trometamol. En los
pacientes con sintomas gastrointestinales o historia de enfermedad gastrointestinal, se debe vigilar la
aparicion de trastornos gastrointestinales, especialmente hemorragia gastrointestinal.

Los AINE se administraran con precaucion en pacientes con historia de enfermedad gastrointestinal
(colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que puede exacerbarse su enfermedad (ver seccidon Reacciones
adversas).

En estos pacientes y en los que requieren el uso concomitante de acido acetilsalicilico o de otros farmacos
que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal debera considerarse la terapia combinada con agentes
protectores (Ej. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), (ver siguiente y seccion Interacciones
con otros farmacos y otras interacciones).

Los pacientes con historia de toxicidad gastrointestinal, en especial los pacientes de edad avanzada,

deberan comunicar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente hemorragia gastrointestinal)
sobretodo en las etapas iniciales del tratamiento.
Se aconsejara precaucion a los pacientes que reciben medicaciones concomitantes que puedan incrementar
el riesgo de ulcera o hemorragia, tales como corticosteroides orales, anticoagulantes tipo dicumarinico,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes antiagregantes como el acido
acetilsalicilico (ver seccion Interacciones con otros firmacos y otras interacciones).

Seguridad renal
Se debe tener precaucion en pacientes con alteraciones de la funcion renal. En estos pacientes, la utilizacion

de AINE puede provocar un deterioro de la funcion renal, retencion de liquidos y edema. También se debe
tener precaucion en pacientes que reciban diuréticos o en aquellos que puedan desarrollar hipovolemia ya
que existe un riesgo aumentado de nefrotoxicidad.

Durante el tratamiento se debe asegurar una ingesta adecuada de liquidos para prevenir deshidratacion y
un posible aumento de la toxicidad renal asociada.

Como todos los AINE, puede elevar los niveles plasmaticos de nitrogeno ureico y de creatinina. Al igual
que otros inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas, puede asociarse a efectos indeseables del sistema
renal que pueden dar lugar a nefritis glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome
nefrotico e insuficiencia renal aguda.

Los pacientes de edad avanzada estdn mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcién renal (ver
seccion Posologia / Dosificacion - Modo de administracion).

Seguridad hepatica

Se debe tener precaucion en pacientes con alteraciones de la funcion hepatica. Como otros AINE, puede
producir pequeiias elevaciones transitorias de alguno de los parametros hepaticos, y también incrementos
significativos de la SGOT y SGTP. En caso de un incremento relevante de estos parametros debera
suspenderse el tratamiento.
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Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcion hepatica (ver
seccion Posologia / Dosificacion - Modo de administracion).

Seguridad cardiovascular y cerebrovascular
Es necesario controlar y aconsejar apropiadamente a los pacientes con historia de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca leve a moderada. Debe extremarse la precaucion en pacientes con historia de
cardiopatia, en particular en pacientes con episodios previos de insuficiencia cardiaca, al existir un riesgo
aumentado de que se desencadene un fallo cardiaco, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema
en asociacion con el tratamiento con AINE.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemiologicos sugieren que el empleo de algunos
AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion) se puede asociar con un pequefio
aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombdticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). No
existen datos suficientes para poder excluir dicho riesgo en el caso de dexketoprofeno

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
coronaria establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas s6lo deberian
recibir tratamiento con dexketoprofeno si el médico juzga que la relacion beneficio-riesgo para el paciente
es favorable. Esta misma valoracion deberia realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duracion en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos (p.ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, fumadores).

Todos los AINE no selectivos pueden inhibir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de sangrado
por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Por lo tanto, no se recomienda el uso de dexketoprofeno
en pacientes que reciban otras terapias que alteren la hemostasia, tales como warfarina u otros cumarinicos
o heparinas (ver seccion Interacciones con otros farmacos y otras interacciones).

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcion cardiovascular
(ver seccion Posologia / Dosificacion - Modo de administracion).

Reacciones cutaneas

Muy raramente, y asociadas al uso de AINE, se han comunicado reacciones cutaneas graves (algunas de
ellas mortales) que incluyen dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
toxica. Parece que los pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir estos acontecimientos al inicio del
tratamiento; la aparicion del acontecimiento ocurrié en la mayoria de los casos durante el primer mes de
tratamiento. Se interrumpira la administracion de Enantyum tras la primera aparicion de una erupcion
cutanea, lesiones en las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de una infeccion, lo que puede retrasar el inicio del
tratamiento adecuado y, por tanto, empeorar el desenlace de la infeccion. Esto se ha observado en la
neumonia bacteriana extrahospitalaria y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se
administre este medicamento para aliviar el dolor relacionado con una infeccion, se recomienda vigilar la
infeccion. En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los sintomas persisten o
empeoran.

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de complicaciones de infecciones cutaneas y de tejidos
blandos graves. Hasta la fecha, no se ha podido descartar el papel de los AINE en el empeoramiento de
estas infecciones por lo que es recomendable evitar el uso de Enantyum en caso de varicela.

Otra informacion

Se debe tener especial precaucion en pacientes con:
- Trastornos congénitos del metabolismo de las porfininas (p. ¢j. porfiria aguda intermitente)
- Deshidratacion
- Después de cirugia mayor
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Si el médico considera necesario un tratamiento prolongado con dexketoprofeno, se debe controlar
regularmente la funcion hepatica y renal asi como el recuento sanguineo.

Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda graves (p. ej. shock anafilactico).
Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros sintomas de reacciones de hipersensibilidad severas
tras la toma de Enantyum. Dependiendo de los sintomas, cualquier procedimiento médico necesario debe
ser iniciado por profesionales sanitarios especialistas.

Los pacientes con asma, combinado con rinitis crénica, sinusitis cronica, y/o pélipos nasales tienen un
mayor riesgo de sufrir alergia al 4cido acetilsalicilico y/o a los AINE que el resto de la poblacion. La
administracion de este medicamento puede provocar ataques de asma o broncoespasmo, particularmente
en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico o a los AINE (ver seccion Contraindicaciones).

Se recomienda administrar con precaucion Enantyum granulado en pacientes con trastornos
hematopoyéticos, lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas
de absorcion a la glucosa o galactosa, o con insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento. Esto debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Poblacion pediatrica
La seguridad de uso en nifios y adolescentes no ha sido establecida.

Interacciones con otros fArmacos y otras interacciones
Las siguientes interacciones son aplicables a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en general:

Asociaciones no recomendadas:

- Otros AINE, (incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2) y elevadas dosis de salicilatos
( = 3 g/dia): la administracion conjunta de varios AINE puede potenciar el riesgo de tlceras y
hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

- Anticoagulantes: los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, tipo dicumarinico (ver
seccion Advertencias y precauciones) debido a la elevada union del dexketoprofeno a proteinas
plasmaticas, a la inhibicion de la funcion plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal. Si no
pudiera evitarse esta combinacion, serian necesarios un estricto control clinico y la monitorizacion
analitica del paciente.

- Heparinas: existe un riesgo aumentado de hemorragia (debido a la inhibicion de la funcion plaquetaria
y al dafio de la mucosa gastroduodenal). Si no pudiera evitarse esta combinacion, serian necesarios un
estricto control clinico y la monitorizacion analitica del paciente.

- Corticosteroides: existe un riesgo aumentado de ulceracion gastrointestinal o hemorragia (ver seccion
Advertencias y precauciones).

- Litio (descrito con varios AINE): los AINE aumentan los niveles del litio en sangre, que pueden
alcanzar valores toxicos (disminucion de la excrecion renal del litio). Por tanto, este parametro requiere
la monitorizacion durante el inicio, el ajuste y la finalizacion del tratamiento con dexketoprofeno.

- Metotrexato, administrado a elevadas dosis de 15 mg/semana o mas: los AINE en general aumentan la
toxicidad hematoldgica del metotrexato, debido a una disminucion de su aclaramiento renal.

- Hidantoinas y sulfonamidas: los efectos toxicos de estas sustancias pueden verse incrementados.

Asociaciones que requieren precaucion:

- Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), antibidticos
aminoglucosidos y antagonistas de los receptores de la angiotensina I (ARA II): el dexketoprofeno
puede reducir el efecto de los diuréticos y de los antihipertensivos. En algunos pacientes con
compromiso de la funcion renal (p. Ej. pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con
compromiso de la funcidn renal), la administracion conjunta de agentes que inhiben la ciclooxigenasa
e IECAs o antagonistas ARA-II o antibidticos aminoglucosidos puede agravar el deterioro,
normalmente reversible, de la funcion renal. Si se combina dexketoprofeno y un diurético, debera
asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuada yrgoa4- 013364 PN- DERN RNV T
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iniciarse el tratamiento y de forma periddica. La administracion concomitante de Enantyum con
diuréticos ahorradores de potasio puede generar hiperpotasemia. Se requiere monitorizacion de la
concentracion de potasio en sangre (ver seccion Advertencias y precauciones).

- Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los antiinflamatorios en general
aumentan la toxicidad hematoldgica del metotrexato, debido a una disminucion de su aclaramiento
renal. Durante las primeras semanas de la terapia conjunta el recuento hematologico debe ser
cuidadosamente monitorizado. Se incrementara la vigilancia incluso en presencia de funcion renal
levemente alterada, asi como en pacientes de edad avanzada.

- Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se incrementara la vigilancia clinica y se revisara el
tiempo de sangria con mayor frecuencia.

- Zidovudina: riesgo aumentado de toxicidad hematologica debido a la accion sobre los reticulocitos,
dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del tratamiento con el AINE.

- Comprobar el recuento sanguineo y el recuento de reticulocitos una o dos semanas después del inicio
del tratamiento con el AINE.

- Sulfonilureas: los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas por
desplazamiento de los puntos de fijacion a proteinas plasmaticas.

Combinaciones a tener en cuenta:

- Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE puede disminuir su efecto antihipertensivo debido a la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

- Ciclosporina y tacrolimus: la nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINE debido a los efectos
mediados por las prostaglandinas renales. Debe controlarse la funcion renal durante la terapia conjunta.

- Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia.

- Antiagregantes plaquetarios: aumentan el riesgo de ulcera o sangrado gastrointestinal (ver seccion
Advertencias y precauciones).

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): riesgo aumentado de hemorragia
gastrointestinal (ver seccion Advertencias y precauciones).

- Probenecid: puede aumentar las concentraciones plasmaticas de dexketoprofeno; esta interaccion
podria deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la secrecion tubular renal y de la
glucuronoconjugacion y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno.

- Glucosidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles plasmaticos de los glucdsidos cardiacos.

- Mifepristona: Existe un riesgo teérico de que los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas alteren
la eficacia de la mifepristona.

- Evidencias cientificas limitadas sugieren que la coadministracion de AINES en el dia de administracion
de prostaglandinas no tiene un efecto perjudicial sobre los efectos de mifepristona o las de las
prostaglandinas en la maduracion cervical o en la contractilidad uterina y que no reduce la eficacia de
la interrupcion médica del embarazo.

- Quinolonas antibacterianas: Datos en animales indican que altas dosis de quinolonas en combinacion
con AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones.

- Tenofovir: el uso concomitante con AINE puede aumentar el nitrégeno ureico en plasma y la
creatinina. Debera monitorizarse la funcion renal para controlar la influencia sinérgica potencial en la
funcion renal.

- Deferasirox: el uso concomitante con AINE puede aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal.
Se requiere un estricto control clinico cuando se combina deferasirox con estas sustancias.

- Pemetrexed: la combinacion con AINE puede disminuir la eliminacion de pemetrexed, por ese
motivo se debe tener precaucion al administrar altas dosis de AINEs. En pacientes con insuficiencia
renal de leve a moderada (aclaracion de creatinina de 45 a 79 ml/min), se debe evitar la
administracion conjunta de pemetrexed con AINE durante 2 dias antes y 2 después de la
administracion de pemetrexed.

Fertilidad, embarazo vy lactancia
Enantyum granulado esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo y durante la lactancia

(ver seccion Contraindicaciones). IF-2024-04141336-APN-DERM#ANMAT
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Embarazo
La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo y/o desarrollo
embrio-fetal. Datos de estudios epidemiologicos sugieren un aumento de riesgo de aborto y de
malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al
principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se incrementd en menos
del 1%, hasta aproximadamente el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta en funcion de la dosis y de la
duracion de la terapia. En animales, la administracion de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas ha
producido un aumento de pérdidas pre- y post- implantacion y de letalidad embrio-fetal.
Ademas, se ha notificado una mayor incidencia de diferentes malformaciones, incluyendo
cardiovasculares, en animales a los que se administr6 un inhibidor de la sintesis de prostaglandina durante
el periodo organogénico. No obstante, los estudios realizados en animales a los que se ha administrado
dexketoprofeno trometamol no mostraron toxicidad reproductiva (ver seccion Datos preclinicos sobre
seguridad).
A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de dexketoprofeno puede provocar oligohidramnios como
resultado de una disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y
habitualmente es reversible mediante la interrupcién de este. Ademas, se han notificado casos de
constriccion del ductus arteriosus tras el tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se
resolvieron tras el cese del tratamiento.

Por lo tanto, no

No se debera administrar dexketoprofeno trometamol durante el primer y segundo trimestre de embarazo
a menos que sea absolutamente necesario. La dosis y la duracidon del tratamiento con dexketoprofeno
trometamol deberdn ser tan bajas como sea posible si se administra a mujeres que desean quedarse
embarazadas o durante el primer o segundo trimestre de embarazo. Se debe considerar llevar a cabo un
control prenatal de oligohidramnios y constriccion del ductus arteriosus después de la exposicion a
dexketoprofeno durante varios dias desde la semana gestacional 20 en adelante. El tratamiento con
dexketoprofeno debera interrumpirse en caso de encontrarse oligohidramnios o constriccion del ductus
arteriosus.

Durante el tercer trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden

provocar:
- enel feto:
- toxicidad cardiopulmonar (constriccion/ cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension
pulmonar)

- insuficiencia renal (véase mas arriba).
- enlamadre y en el recién nacido, al final del embarazo:

- una posible prolongacion del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede producirse

incluso a dosis muy bajas,

- una inhibicidn de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacion del parto.

Lactancia
Se desconoce si el dexketoprofeno se excreta en la leche materna. Enantyum esta contraindicado durante

la lactancia (ver seccion Contraindicaciones).

Fertilidad

Como con otros AINE, el uso de Enantyum puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en
mujeres que estan intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo
sometidas a una investigacion de fertilidad, se deberia considerar la suspension de dexketoprofeno.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Enantyum granulado puede causar efectos indeseables como mareos, vision borrosa o somnolencia. La
capacidad de reaccion y la capacidad de conducir y utilizar maquinas pueden verse afectadas en estos
casos.

Reacciones adversas
Las reacciones adversas notificadas como al menos posiblenripig2reidn3b6 APN -BRRNEEMENA T

en los ensayos clinicos (en la forma farmacéutica de comprimidos), asi como los efectos
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adversos comunicados tras la comercializacion de Enantyum granulado se tabulan a continuacion,
clasificados por organos y sistemas y ordenados segln frecuencia:

Debido a que los niveles plasmaticos de concentracion maxima de dexketoprofeno alcanzados con la forma
farmacéutica de granulado para solucidn oral son mayores que los obtenidos con los comprimidos, no se
puede descartar un incremento potencial del riesgo a padecer reacciones adversas (gastrointestinales).

Poco frecuentes

ORGANO / SISTEMA Frecuentes Raras Muy raras
(=>1/100 a <1/10 (=1/1.000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1.000) (<1/10.000)
Trastornos de lasangrey | --- - Neutropenia
del sistema linfatico trombocitopenia

Trastornos del sistema
inmunolégico

Edema laringeo

Reaccion anafilactica,
incluyendo shock anafilactico

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos psiquiatricos

Insomnio, ansiedad

Trastornos del sistema

Cefalea, mareo,

Parestesia, sincope

nervioso somnolencia

Trastornos oculares --- Vision borrosa
Trastornos del oido y del | --- Vértigo Tinnitus

laberinto

Trastornos cardiacos Palpitaciones Taquicardia
Trastornos vasculares Sofocos Hipertension Hipotension
Trastornos respiratorios, | --- - Bradipnea Broncoespasmo, disnea

torécicos y mediastinicos
Trastornos
gastrointestinales

Gastritis, estrefiimiento, | Ulcera péptica, ulcera Pancreatitis
sequedad de boca, péptica con hemorragia o
flatulencia ulcera péptica con
perforacion (ver
Advertencias y

precauciones)

Nauseas y/o vomitos,
dolor abdominal,
diarrea, dispepsia

Trastornos hepatobiliares | --- -
Dailo hepatocelular
Urticaria, acné,
sudoracion incrementada

Trastornos de la piel y del | --- Rash
tejido subcutaneo

Sindrome de Steven Johnson,
necrolisis epidérmica toxica
(sindrome de Lyell), edema
angioneurotico, edema facial,
reacciones de fotosensibilidad,
prurito

Dolor lumbar -

Trastornos -—-
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos renales y
urinarios
Trastornos del aparato -
reproductor y de la
mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar astenia, escalofrios,
de administracion malestar general
Exploraciones -
complementarias

Poliuria Nefritis o sindrome nefrotico
Insuficiencia renal aguda
Alteraciones menstruales, ---

alteraciones prostaticas

Fatiga, dolor, Edema periférico -

Analitica hepatica anormal | ---

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden

aparecer ulceras pépticas, perforaciones o hemorragias gastrointestinales, algunas veces mortales,
especialmente en pacientes de edad avanzada (ver seccidn Advertencias y precauciones). Tras la
administracion, se han comunicado casos de nausea, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, dolor abdominal, melenas, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis y
enfermedad de Crohn (ver seccion Advertencias y precauciones). Con menor frecuencia, también se ha
observado gastritis.
En asociacion con otros AINE se han notificado casos de edema, hipertension y fallo cardiaco. Datos
procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo de algunos AINE
(especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion) puede asociarse con un pequeilo
aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombdticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus, ver
seccion Advertencias y precauciones).
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Como todos los AINE las siguientes reacciones adversas podrian presentarse: meningitis aséptica, la cual
predominantemente podria ocurrir en pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del
tejido conectivo; y reacciones hematoldgicas (purpura, anemias aplasica y hemolitica y raramente
agranulocitosis e hipoplasia medular).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Sobredosificacion

Se desconoce la sintomatologia asociada a sobredosis. Medicamentos similares han producido
trastornos gastrointestinales (vomitos, anorexia, dolor abdominal) y trastornos neurologicos
(somnolencia, vértigo, desorientacion, dolor de cabeza).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

En caso de sobredosis o ingestion accidental, debe procederse inmediatamente a la instauracion de
tratamiento sintomatico en base a la condicidn clinica del paciente. Si un adulto o un nifio hubiesen
ingerido més de 5 mg/kg de dexketoprofeno, deberia administrarse carbon activado en la primera hora
posterior a la ingesta.

El dexketoprofeno trometamol es dializable.

Presentacion: Envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 100 y 500 sobres

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
Mantener fuera de la vista y alcance de los nifios

Elaborado por Laboratorios Menarini, S.A. C/ Alfons XII n® 587, Badalona (Barcelona) Espafia.
Importado y distribuido por: Siegfried S.A. -Carlos Calvo 2756 C1230AAT — CABA (Ciudad Auténoma
de Buenos Aires)

Direccion Técnica: Maria Eugenia Belgiorno - farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°47.217
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