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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ibuprofeno
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 600 mg em embalagem com 20, 30, 160, 200, 280, 320, 400 ou 500 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
ibUProfeno.......coeveverieievirieieeeeens 600 mg
EXCIPICNLE .8.P.uververeerirereneerenienene 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,

propilenoglicol, diéxido de titanio.
II - INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento estd indicado em todos os processos reuméticos (artrite reumatoide (AR), osteoartrite (OA), reumatismo articular) e nos
traumas do sistema musculoesquelético, quando estiverem presentes componentes inflamatdrios e dolorosos. Este medicamento possui
atividade antipirética.

Este medicamento estd indicado ainda no alivio da dor apds procedimentos cirtdrgicos em Odontologia, Ginecologia, Ortopedia,

Traumatologia e Otorrinolaringologia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos

Eficécia antipirética e analgésica de 600 mg de ibuprofeno mostraram-se comparaveis a dose de 600 mg de 4cido acetilsalicilico'>. Em outro
estudo, 600 mg de ibuprofeno se mostraram superiores a 750 mg de 4cido mefenimico e compardveis a 800 mg de fenilbutazona®.
Referéncias bibliograficas

1- David F. Salo, MD, PhD, Robert Lavery, MA, MICP, Vikram Varma, MD, Jennifer Goldberg, MS, PA-C, Tara Shapiro, DO, Alan
Kenwood, MDA Randomized, Clinical Trial Comparing Oral Celecoxib 200 mg, Celecoxib 400 mg, and Ibuprofen 600 mg for Acute Pain.
ACAD EMERG MED. January 2003, Vol. 10, No. 1.

2- John R Lewis, Evaluation of Ibuprofen (Motrin) A new rheumatic agent, Jama, July 1975 365-367.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O ibuprofeno tem agéio farmacoldgica de um agente anti-inflamatdrio nio esteroidal.

Estudos clinicos

Avaliacio randomizada prospectiva da seguranca integrada de celecoxibe versus ibuprofeno ou naproxeno.

PRECISION foi um estudo duplo-cego de seguranca cardiovascular em 24.081 pacientes com OA ou AR com doenca cardiovascular (DCV)
ou com alto risco de DCV comparando celecoxibe (200 — 400 mg por dia) com naproxeno (750 — 1000 mg por dia) e ibuprofeno (1800 —
2400 mg por dia) durante o tratamento de 42 meses mais 1 més de acompanhamento apds a descontinuagio do tratamento. O desfecho
primdrio, a colaboragdo antiplaquetdria de participantes (APTC), foi um composto de morte cardiovascular (incluindo morte hemorragica),
julgado independentemente, infarto do miocardio néo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. Além disso, houve um subestudo de 4
meses em 444 pacientes com foco nos efeitos das trés drogas na pressao arterial, conforme medido pelo monitoramento ambulatorial.

No que diz respeito ao parametro final do CV primario, o tempo para o primeiro evento APTC, demonstrou que o celecoxibe era
estatisticamente significantemente néo inferior ao ibuprofeno e nao inferior ao naproxeno, e o ibuprofeno demonstrou ser estatisticamente
significantemente nao inferior ao naproxeno. A taxa de evento APTC foi de 2,7% no grupo ibuprofeno, versus 2,3% no grupo celecoxibe e
2,5% no grupo naproxeno na andlise ITT, e foi de 1,9% versus 1,7% e 1,8%, respectivamente, na andlise MITT. Verificou-se a partir do
estudo que, entre os individuos com OA ou AR com DCV ou com alto risco de DCV, o tratamento com celecoxibe apresentava um risco de
CV semelhante ou menor quando comparado ao ibuprofeno ou ao naproxeno, o ibuprofeno apresentava risco de CV semelhante ao
naproxeno.

Durante o tratamento, o MACE (eventos cardiovasculares adversos principais, definidos como eventos APTC, revascularizacdo corondria ou

hospitaliza¢@o por angina instdvel ou ataque isquémico transitério) ocorreu mais frequentemente no grupo ibuprofeno (3,6%) em relagdo ao
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grupo celecoxibe (3,1%) e naproxeno (3,2%). O aumento do risco de ibuprofeno comparado ao celecoxibe definido como tempo para MACE
foi estatisticamente significante. Os eventos gastrintestinais clinicamente significativos (0,7%, 0,3% e 0,7% para ibuprofeno, celecoxibe e
naproxeno, respectivamente) e anemia ferropriva de origem gastrintestinal clinicamente significativa (0,7%, 0,3% e 0,8% para ibuprofeno,
celecoxibe e naproxeno, respectivamente) ocorreram de forma semelhante nos grupos de ibuprofeno e naproxeno, mas com menor frequéncia
no grupo celecoxibe; os aumentos de risco em relacdo ao celecoxibe foram estatisticamente significativos. O composto de eventos renais
clinicamente significativos ou internag¢do por ICC ou hipertensao no grupo ibuprofeno foi semelhante ao grupo naproxeno (1,7% vs. 1,5%),
mas foi mais frequente em relagdo ao grupo celecoxibe (1,7% vs. 1,1%). O aumento do risco foi conduzido principalmente por eventos renais
adjudicados (0,9% vs. 0,5%).

O subestudo ABPM mostrou, no més 4, que os individuos tratados com ibuprofeno apresentaram aumento de 3,7 mmHg na pressdo arterial
sistélica (PAS) ambulatorial de 24 horas, enquanto que os individuos tratados com celecoxibe apresentaram diminui¢io de 0,3 mmHg e os
individuos tratados com naproxeno apresentaram aumento de 1,6 mmHg. A diferenca de 3,9 mmHg entre ibuprofeno e celecoxibe foi
estatisticamente significativa e clinicamente significativa. O ibuprofeno nao foi estatisticamente diferente do naproxeno na magnitude da
alterac@o na PAS de 24 horas no més 4.

Farmacocinética

O ibuprofeno ¢é absorvido do trato gastrintestinal e o pico de concentragiio plasmdtica ocorre cerca de 1 a 2 horas apds a ingestdo. O
ibuprofeno é amplamente ligado as proteinas plasméticas e tem uma meia-vida de aproximadamente 2 horas. Ele é rapidamente excretado na
urina principalmente como metabdlito e seus conjugados. Aproximadamente 1% € excretado na urina como ibuprofeno inalterado e cerca de
14% como ibuprofeno conjugado.

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos de reproduc@o conduzidos em ratos e coelhos em doses um pouco menores do que a dose maxima clinica ndo demonstraram
qualquer evidéncia de desenvolvimento anormal. Como néo houve estudos bem controlados em mulheres gravidas, este firmaco deve ser
usado durante a gravidez somente se claramente necessério. Devido aos efeitos conhecidos dos farmacos anti-inflamatérios nao esteroidais
sobre o sistema cardiovascular (CV) fetal (fechamento do canal arterial), deve-se evitar seu uso durante a gravidez avancada. Assim como
com outros farmacos conhecidos por inibir a sintese de prostaglandinas, um aumento na incidéncia de distocia e atraso no parto ocorreram

em ratas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em:

Pacientes que apresentam hipersensibilidade ao ibuprofeno, ou a qualquer de seus excipientes. Existe potencial de sensibilidade cruzada com
dcido acetilsalicilico e outros anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs). Pacientes que apresentam a triade do dcido acetilsalicilico (asma
bronquica, rinite e intolerincia ao dcido acetilsalicilico). Nesses pacientes foram registradas rea¢des anafilactoides e reagdes asmadticas fatais.
No tratamento da dor perioperatdria de cirurgia de revasculariza¢do do miocardio (by-pass).

Em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Este medicamento € contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se evitar o uso concomitante de ibuprofeno com AINEs sistémicos ndo dcido acetilsalicilico, incluindo inibidores da cicloxigenase 2
(COX-2). O uso concomitante de um AINE sistémico com outro AINE sistémico pode aumentar a frequéncia de tlceras gastrintestinais e
sangramento.

Efeitos cardiovasculares (CV)

Os AINEs podem causar um aumento no risco de eventos trombéticos CV graves, infarto do miocardio e derrame, que podem ser fatais. O
risco pode aumentar com a duragdo do uso. O aumento relativo deste risco parece ser semelhante naqueles com ou sem doenga CV conhecida
ou fatores de risco CV. Contudo, pacientes com doenga CV conhecida ou fatores de risco CV podem estar sob um risco maior em termos de
incidéncia absoluta, devido ao aumento da taxa basal. A fim de minimizar o risco potencial para um evento CV em pacientes tratados com
ibuprofeno, a menor dose eficaz deve ser usada pelo menor tempo possivel. Médicos e pacientes devem estar alertas para o desenvolvimento
de tais eventos, mesmo na auséncia de sintomas CV prévios. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e/ou sintomas de toxicidade
CV grave e as medidas a serem tomadas se isso ocorrer.

Foram relatados casos de sindrome de Kounis em pacientes tratados com ibuprofeno. A sindrome de Kounis foi definida como sintomas
cardiovasculares secundérios a uma reagao alérgica ou de hipersensibilidade associada a constri¢@o das artérias corondrias, que
potencialmente pode levar ao infarto do miocardio.

Hipertensao

Tal como acontece com todos os AINESs, o ibuprofeno pode levar ao aparecimento de hipertensao nova ou agravamento da hipertensao
preexistente, qualquer um desses pode contribuir para o aumento da incidéncia de eventos CV. Os AINEs, incluindo o ibuprofeno, devem ser

usados com precaug@o em pacientes com hipertensao.
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No subestudo do PRECISION-ABPM (avaliagdo randomizada prospectiva da seguranca integrada de celecoxibe versus ibuprofeno ou
naproxeno - Monitoramento ambulatorial da pressao arterial), no més 4, os resultados demonstraram que a prescri¢do do ibuprofeno (600 -
800 mg 3 vezes ao dia) aumentou significativamente a média da PAS (pressio arterial sistdlica) de 24 horas em relagdo ao celecoxibe, mas
ndo comparado ao naproxeno (vide CARACTERISTICAS FARMA COLOGICAS - Farmacodindmica — Estudos clinicos).

A pressdo arterial deve ser cuidadosamente monitorada durante o inicio do tratamento com ibuprofeno e em todo o decorrer da terapia.
Retencio de liquido e edema

Assim como com outros fairmacos conhecidos por inibir a sintese de prostaglandinas, foram observados retengo de liquidos e edema em
alguns pacientes usando AINEs, incluindo o ibuprofeno. Portanto, o ibuprofeno deve ser usado com cautela em pacientes com fungéo
cardiaca comprometida e outras condi¢des que a predisponham, ou piorem pela retenc@o de liquidos. Os pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) preexistente ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos gastrintestinais (GI)

Os AINE:s, incluindo o ibuprofeno, podem causar eventos gastrintestinais (GI) graves incluindo inflamagédo, sangramento, ulceragio e
perfuracio do estdmago, intestino delgado ou grosso, que podem ser fatais. Quando sangramento ou ulceragdo gastrintestinal ocorre em
pacientes recebendo o ibuprofeno, o tratamento deve ser descontinuado. A maioria dos pacientes sob risco de desenvolver esses tipos de
complicagdes gastrintestinais com AINEs sdo os idosos, pacientes com doenca CV, pacientes usando concomitante corticosteroide,
medicamento antiplaquetario (como o dcido acetilsalicilico), inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina, pacientes que ingiram dlcool
ou pacientes com histdria prévia de, ou com doenga gastrintestinal ativa, tais como ulceragdo, sangramento gastrintestinal ou condi¢des
inflamatdrias. Portanto, o ibuprofeno deve ser administrado com cautela nesses pacientes.

Efeitos hepaticos

Da mesma forma que com outros AINEs, podem ocorrer elevagdes limitrofes em um ou mais testes laboratoriais hepaticos em até 15% dos
pacientes. Essas anormalidades podem progredir, permanecer essencialmente inalteradas ou serem transitdrias com a continuidade do
tratamento. Pacientes com sinais e/ou sintomas sugerindo disfuncao hepdtica ou com testes hepéticos anormais, devem ser avaliados quanto a
evidéncias de desenvolvimento de reacdes hepaticas mais graves durante terapia com o ibuprofeno. Foram relatadas rea¢des hepdticas
graves, inclusive ictericia e casos de hepatite fatal, com o uso de ibuprofeno ou outros AINEs. Embora tais reagdes sejam raras, caso os testes
hepaticos anormais persistam ou piorem, caso se desenvolvam sinais e sintomas clinicos consistentes com doenga hepdtica, ou se ocorrerem
manifestagdes sistémicas (ex.: eosinofilia, rash cutineo), o tratamento com o ibuprofeno deve ser suspenso.

Efeitos oftalmologicos

Foram relatados diminui¢do da acuidade visual e/ou visdo turva, escotomas e/ou alteragdes na “visdo em cores”. Se o paciente desenvolver
quaisquer dessas reagdes durante o tratamento com o ibuprofeno, o medicamento deve ser descontinuado e o paciente submetido a um exame
oftalmoldgico que inclua testes de campo visual central e visao de cores.

Reacoes cutaneas

Reagdes cutaneas graves, algumas delas fatais — como dermatite esfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica téxica, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS) e pustulose exantematica
generalizada aguda —, foram relatadas com o uso de ibuprofeno. A maioria dessas reacdes ocorreu no primeiro més de uso do ibuprofeno.
Este medicamento deve ser descontinuado imediatamente, aos primeiros sinais ou sintomas sugestivos dessas reacdes cutaneas graves.
Efeitos renais

Em raros casos, os AINEs, incluindo o ibuprofeno, podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose papilar e sindrome nefrética. Os
AINE:s inibem a sintese de prostaglandinas renais que atuam como auxiliares na manutengéo da perfusdo renal em pacientes cujo fluxo
sanguineo renal e volume sanguineo sdo reduzidos. Nesses pacientes, a administracdo de um AINE pode precipitar uma descompensagio
renal evidente, que € tipicamente seguido pela recuperacao, retornando-se ao estado pré-tratamento com a descontinuagao do tratamento de
AINEs. Os pacientes que correm maior risco sao aqueles com insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepética, sindrome nefrética e
doenca renal evidente. Tais pacientes devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento com AINEs.

Como o ibuprofeno ¢ eliminado principalmente pelos rins, pacientes com fung¢do renal significativamente prejudicada devem ser
cuidadosamente monitorados e uma reducio na dose deve ser antecipada para evitar acimulo do farmaco. Os pacientes com alto risco de
desenvolverem disfungio renal com o uso cronico de ibuprofeno devem ter a fung@o renal avaliada periodicamente.

Uso com anticoagulantes orais

O uso concomitante de AINEs, incluindo ibuprofeno, com anticoagulantes orais aumenta o risco de sangramento gastrintestinal (GI) e ndo
gastrintestinal (ndo GI) e deve ser administrado com cautela. Anticoagulantes orais incluem varfarina/tipo cumarina e modernos
anticoagulantes orais (ex.: apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). A anticoagulacdo/INR deve ser monitorada em pacientes utilizando
anticoagulante varfarina/tipo cumarina (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Precaucdes gerais

Hipersensibilidade

Cerca de 10% dos pacientes asméticos podem ter asma sensivel ao dcido acetilsalicilico. O uso de 4cido acetilsalicilico em pacientes com
asma sensivel a esse medicamento foi associado ao broncoespasmo grave, que pode ser fatal. Uma vez que foi relatada reatividade cruzada,

incluindo broncoespasmo, entre dcido acetilsalicilico e outros AINEs em pacientes com sensibilidade ao dcido acetilsalicilico, o ibuprofeno
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ndo deve ser administrado a pacientes com esse tipo de sensibilidade ao 4cido acetilsalicilico (vide CONTRAINDICACOES) e deve ser
usado com cautela em todos os pacientes com asma preexistente.

Podem ocorrer reacdes anafilactoides mesmo em pacientes sem exposicio prévia ao ibuprofeno (vide CONTRAINDICACOES).

O ibuprofeno, como outros agentes anti-inflamatérios ndo esteroidais, pode inibir a agregacio plaquetdria, embora esse efeito seja
quantitativamente menor e tenha menor duragio que o observado com o 4cido acetilsalicilico. Foi demonstrado que o ibuprofeno prolonga o
tempo de sangramento (porém dentro dos limites normais) em individuos normais. Como esse efeito pode ser mais acentuado em pacientes
com distirbios hemostaticos subjacentes, o ibuprofeno deve ser usado com cautela em individuos com defeitos intrinsecos da coagulacgio e
naqueles utilizando anticoagulantes.

A atividade antipirética, analgésica e anti-inflamatdria do ibuprofeno pode reduzir a febre, dor e a inflamacao, diminuindo assim a utilidade
desses sinais como meio de diagndstico na detecc@o de infec¢des ou complicagdes de presumiveis condigdes dolorosas nao infecciosas e nao
inflamatdrias.

Relatou-se, raramente, meningite asséptica com febre e coma em pacientes em terapia com o ibuprofeno. Embora sua ocorréncia seja mais
provavel em pacientes com lipus eritematoso sistémico e doengas do tecido conjuntivo relacionadas, ela foi relatada em pacientes que nao
apresentavam doenca cronica subjacente. Se forem observados sinais ou sintomas de meningite em um paciente em tratamento com o
ibuprofeno, deve-se considerar a possibilidade de relacdo com o tratamento.

Anormalidades em testes laboratoriais

Foi observada diminuicao da hemoglobina em 1 g ou mais em aproximadamente 20% dos pacientes recebendo até 2.400 mg de ibuprofeno
por dia. Achados similares foram observados com outros farmacos AINEs; o mecanismo é desconhecido.

Precaucdes em populacdes especiais

Idosos

A idade avancada exerce minima influéncia na farmacocinética do ibuprofeno. Pacientes idosos ou debilitados toleram menos a ulceragdo e
sangramento do que outros individuos, e a maioria dos relatos espontaneos de eventos gastrintestinais fatais ocorreu na populagio geriatrica.
Alteracdes, relacionadas a idade, na fisiologia hepdtica, renal e do SNC, assim como condi¢des de comorbidades e medicagdes
concomitantes devem ser consideradas antes do inicio da terapia com o ibuprofeno. Monitorac@o cuidadosa e educagdo do paciente idoso sdo
essenciais.

Fertilidade

Com base no mecanismo de acdo, o uso de AINEs, pode retardar ou impedir a ruptura dos foliculos ovarianos, o que tem sido associado com
a infertilidade reversivel em algumas mulheres. Em mulheres que t€m dificuldade em engravidar ou que esto realizando estudos de
infertilidade, a retirada de AINEs, incluindo o ibuprofeno deve ser considerada.

Gravidez

Naio se recomenda a administra¢@o de ibuprofeno durante a gravidez. Estudos de reprodugdo em animais ndo mostraram evidéncias de
anormalidades no desenvolvimento. Contudo, esses estudos ndo sao sempre preditivos da resposta humana. Nio existem estudos adequados e
bem controlados em pacientes gravidas. Devido aos efeitos conhecidos dos AINEs sobre o sistema CV fetal (fechamento do canal arterial),
deve-se evitar seu uso durante o periodo tardio da gravidez. A inibi¢@o da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez.
Dados de estudos epidemiolégicos sugerem um risco aumentado de aborto espontaneo apds o uso de inibidores da sintese de prostaglandinas
no inicio da gravidez. Em animais, a administragdo de inibidores da sintese de prostaglandinas tem mostrado o aumento da perda de pré e
pos-implantacdo. Se usado durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez, os AINEs podem causar distunc¢do renal fetal que pode
resultar na reducéo do volume de liquido amnidtico ou oligoidramnio em casos graves. Tais efeitos podem ocorrer logo apds o inicio do
tratamento e sdo geralmente reversiveis apds a descontinuagdo. As mulheres gravidas utilizando ibuprofeno devem ser cuidadosamente
monitoradas quanto ao volume de liquido amnidtico.

A menos que os beneficios esperados para a mde superem os riscos potenciais para o feto, o uso deste medicamento deve ser evitado nos
primeiros seis meses de gravidez.

Trabalho de parto

Da mesma forma que ocorre com outros fairmacos que inibem a sintese de prostaglandinas, ocorreu um aumento da incidéncia de distocia e
parto retardado em ratas. Néo se recomenda o uso de ibuprofeno durante o trabalho de parto.

Lactacio

Em nimero limitado de estudos com um método de detec¢do de até 1 mcg/mL ndo se mostrou a presenca de ibuprofeno no leite de nutrizes.
Entretanto, devido a natureza limitada desses estudos e dos possiveis efeitos adversos dos farmacos inibidores de prostaglandinas em
neonatos, o ibuprofeno néo € recomendado no periodo de amamentagao.

Primeiro e segundo trimestre de gravidez: ibuprofeno ¢ um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto,
este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

Terceiro trimestre de gravidez: ibuprofeno é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O efeito de ibuprofeno na habilidade de dirigir e operar maquinas néo foi estudado.

Ibuprofeno_bula_ profissional 4



@ prati

donaduzzi

Este produto contém ibuprofeno, que pode causar reacoes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

Este medicamento nao deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves efeitos renais, cardiovasculares e
gastrintestinais.

Este medicamento € contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de sangramentos.

Atencao: este medicamento contém leite.

Atencao: Contém lactose. Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.
Atencao: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

CONTEM corante e lactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes: diversos estudos controlados de curto prazo ndo conseguiram demonstrar que ibuprofeno afeta significativamente o tempo
de protrombina ou uma variedade de outros fatores de coagulagdo quando administrado a individuos sob tratamento com anticoagulantes do
tipo cumarinicos. No entanto, foi relatado sangramento quando ibuprofeno foi administrado a pacientes em uso de anticoagulantes do tipo
cumarinicos. Deve-se ter cautela quando se administrar ibuprofeno a pacientes em terapia com anticoagulantes (vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Anormalidades em testes laboratoriais).

Anti-hipertensivos incluindo diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), antagonistas da angiotensina I1
(AIIA) e betabloqueadores: os AINEs podem reduzir a eficicia dos diuréticos e outros farmacos anti-hipertensivos incluindo inibidores da
ECA, antagonistas da angiotensina II e betabloqueadores.

Em pacientes com fungdo renal prejudicada (ex.: pacientes desidratados ou idosos com comprometimento da fung@o renal), a
coadministra¢do de um inibidor da ECA ou um antagonista da angiotensina II e/ou diuréticos com um inibidor da cicloxigenase pode
aumentar a deteriora¢@o da fun¢ao renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que geralmente é reversivel. A ocorréncia
dessas interagdes deve ser considerada em pacientes usando ibuprofeno com inibidores da ECA ou um antagonista da angiotensina II e/ou
diuréticos. Portanto, a administragcdo concomitante desses farmacos deve ser feita com cautela, especialmente em pacientes idosos. Os
pacientes devem ser hidratados adequadamente e a necessidade de monitorar a func¢io renal deve ser avaliada no inicio do tratamento
concomitante e periodicamente.

Acido acetilsalicilico: o uso cronico e concomitante de ibuprofeno e dcido acetilsalicilico ndo é recomendado. O ibuprofeno interfere no
efeito antiplaquetdrio do dcido acetilsalicilico em baixa dosagem e pode, assim, interferir no tratamento profildtico de doenga CV.
Corticosteroides: aumento do risco de ulceragio gastrintestinal ou sangramento.

Ciclosporina: devido aos efeitos sobre as prostaglandinas renais, os AINEs como o ibuprofeno podem aumentar o risco de nefrotoxicidade
com ciclosporina.

Diuréticos: estudos clinicos, bem como observagdes randémicas, mostraram que o ibuprofeno pode reduzir o efeito natriurético da
furosemida, tiazidas ou outros diuréticos em alguns pacientes. Essa atividade foi atribuida a inibicdo da sintese renal de prostaglandina por
ibuprofeno e outros AINEs. Portanto, quando ibuprofeno for adicionado ao tratamento de pacientes recebendo furosemida, tiazida ou outros
diuréticos, ou quando a furosemida, tiazida ou outros diuréticos forem adicionados ao tratamento de pacientes recebendo ibuprofeno, os
pacientes devem ser cuidadosamente observados para se determinar se foi obtido o efeito desejado do diurético (vide ADVERTENCIAS E
PRECAU(;()ES — Efeitos renais).

Litio: o ibuprofeno produziu uma elevag@o clinicamente significativa dos niveis plasmadticos de litio e uma redugdo no clearance renal do
litio, em um estudo com 11 voluntdrios normais. A concentracdo média minima de litio aumentou 15% e o clearance renal do litio foi
significativamente mais baixo durante o periodo de administragio simultanea dos medicamentos. Esse efeito foi atribuido a inibi¢ao da
sintese renal de prostaglandina. Portanto, quando ibuprofeno e litio sdo administrados simultaneamente, os pacientes devem ser
cuidadosamente observados para deteccdo de sinais de toxicidade por litio. (Deve-se atentar para as informagdes para prescrigdo do litio,
antes do uso com terapia atual).

Antagonistas H2: em estudos com voluntdrios humanos, a coadministra¢do de cimetidina ou ranitidina ndo alterou significativamente a
concentragdo sérica do ibuprofeno.

Metotrexato: deve-se ter cautela quando metotrexato ¢ administrado concomitantemente com AINEs, incluindo ibuprofeno, porque a
administracdo de AINEs pode resultar em aumento dos niveis plasmdticos de metotrexato, especialmente em pacientes recebendo altas doses
de metotrexato.

Tacrolimo: possivel aumento do risco de nefrotoxicidade quando AINEs sdo administrados com tacrolimo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Nestas condigdes o prazo de validade é de 24 meses a contar da data de fabricacao.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Este medicamento apresenta-se na forma de um comprimido revestido, oblongo, branco ou quase branco, ndo sulcado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Efeitos indesejaveis podem ser minimizados usando-se a menor dose eficaz deste medicamento dentro do menor tempo necessario para
controlar os sintomas.

Nio se deve exceder a dose didria total de 3.200 mg. Na ocorréncia de distirbios gastrintestinais, administrar este medicamento com as
refeicdes ou leite. Em condigdes cronicas, os resultados terapéuticos deste medicamento sdo observados no prazo de alguns dias a uma
semana, porém na maioria dos casos esses efeitos sdo observados em duas semanas de administracao.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 600 mg 3 ou 4 vezes ao dia. A posologia deste medicamento deve ser adequada a cada caso clinico, e pode ser
diminuida ou aumentada a partir da dose inicial sugerida, dependendo da gravidade dos sintomas, seja no inicio da terapia ou de acordo com
a resposta obtida.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A probabilidade de relag@o causal com o ibuprofeno existe para as seguintes reagdes adversas:

Infeccoes e infestacoes: cistite e rinite.

Distiirbios do sangue e do sistema linfatico: agranulocitose, anemia aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica (algumas vezes Coombs
positivo), neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia com ou sem purpura e inibi¢do da agregagdo plaquetdria.

Distiirbios do sistema imune: reacdes anafilactoides e anafilaxia.

Distiirbios metabélicos e nutricionais: reducao do apetite e retencéo de liquidos (geralmente responde prontamente a descontinuacao do
medicamento).

Distiirbios psiquiatricos: confusio, depressao, labilidade emocional, ins6nia e nervosismo.

Distirbios do sistema nervoso: meningite asséptica com febre e coma, convulsdes, tontura, cefaleia, sonoléncia.

Distiirbios visuais: ambliopia, visdo embacada e/ou diminuida, escotoma e/ou alteragdes na visao de cores e olhos secos.

Distiirbios do ouvido e labirinto: perda da audi¢do e zumbido.

Distiirbios cardiacos: insuficiéncia cardfaca congestiva em pacientes com fung@o cardiaca limitrofe e palpitacdes.

Distiirbios vasculares: hipotensao e hipertensao.

Distiirbios respiratérios, toracico e mediastinal: broncoespasmo e dispneia.

Distiirbios gastrintestinais: célicas ou dores abdominais, desconforto abdominal, constipagéo, diarreia, boca seca, duodenite, dispepsia, dor
epigdstrica, sensacdo de plenitude do trato gastrintestinal (eructac@o e flatuléncia), dlcera gastrica ou duodenal com sangramento e/ou
perfuracio, gastrite, hemorragia gastrintestinal, dlcera gengival, hematémese, indigestdo, melena, nduseas, esofagite, pancreatite, inflamagao
do intestino delgado ou grosso, vomito e tlcera no intestino delgado e grosso e perfurac@o do intestino delgado e grosso.

Distiirbio hepatobiliar: insuficiéncia hepitica, necrose hepatica, hepatite, sindrome hepatorrenal, ictericia.

Distiirbios da pele e tecido subcutianeo: PEGA, alopecia, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de
DRESS), eritema multiforme, dermatite esfoliativa, sindrome de Lyell (necrélise epidérmica toxica), reacdes de fotossensibilidade, prurido,
rash (inclusive do tipo maculopapular), sindrome de Stevens-Johnson, urticdria e erup¢des vesiculo-bolhosas e pustulose exantematica
generalizada aguda.

Distiirbios renais e urinarios: insuficiéncia renal aguda em pacientes com significativa disfun¢ao renal preexistente, azotemia, glomerulite,
hematiiria, politria, necrose papilar renal, necrose tubular e nefrite tibulo-intersticial, sindrome nefrética e glomerulonefrite de lesao
minima.

Distiirbios gerais e no local de administracio: edema.

Laboratorial: pressio sanguinea elevada, diminui¢cdo da hemoglobina e hematdcrito, diminuigéo do clearance de creatinina, teste de funcio
hepatica anormal e tempo de sangramento prolongado.

Desconhecida: Sindrome de Kounis.

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

10. SUPERDOSE

A toxicidade depende da quantidade ingerida e do tempo decorrido desde a ingestdo da superdose de ibuprofeno. Como a resposta do
paciente pode variar consideravelmente, deve-se avaliar cada caso individualmente. Embora raramente, foi relatada na literatura médica
toxicidade grave e morte por superdose de ibuprofeno. Os sintomas de superdose mais frequentemente relatados incluem dor abdominal,
nduseas, vOomitos, letargia e sonoléncia. Outros sintomas do sistema nervoso central incluem cefaleia, zumbido, depressao do SNC e

convulsoes. Podem ocorrer, raramente, acidose metabdlica, coma, insuficiéncia renal aguda e apneia (principalmente em criangas muito
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jovens). Também foi relatada toxicidade CV, incluindo hipotensao, bradicardia, taquicardia e fibrilacao atrial. O tratamento da superdose
aguda de ibuprofeno ¢ basicamente de suporte. O contetido gdstrico deve ser esvaziado por meios apropriados. Pode ser necessério o controle
da hipotensdo, acidose e sangramento gastrintestinal. O valor da hemodidlise ¢ minimo porque apenas uma pequena fracdo da dose ingerida é
recuperada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2568.0161

Registrado e produzido por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Industria Brasileira

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333

cac@pratidonaduzzi.com.br
www.pratidonaduzzi.com.br

USO SOB PRESCRICAO

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 15/08/2024.
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Anexo B
Historico de alteracio para a bula
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacao que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N°do Data do N°do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . A Assunto R Itens de bula .
expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? Embalagem com 20, 30,
5. ONDE, COMO E POR QUANTO 160, 280, 320 ou 400
comprimidos revestidos.
10452 — GENERICO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE VP
Notificacdo de Alteracdo ; ) R MEDICAMENTOQO?
de texto de Bula —RDC 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
60/12 VPS Embalagem com 20, 30,
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 160, 200, 280. 320, 400
ou 500 comprimidos
4. CONTRAINDICACOES revestidos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
III - DIZERES LEGAIS
COMPOSICAO Embalagem com 20, 30,
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE VP 160, 280, 320 ou 400
MEDICAMENTO? comprimidos revestidos.
Nloff*_52 - GdENEFICQ 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
otificacdo de Alteragdo ) i ) N
28/06/2024 | 0888794/24-0 | e exto de Bula — RDC . USAR ESTE MEDICAMENTO?
60/12 COMPOSICAO VPS Embalagem com 20, 30,
4. CONTRAINDICACOES 160’5288’ 280, 3,29;1490
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ou ST comprimicos
revestidos.
10452 — GENERICO Embalagem com 20, 30,
Notificagdo de Alteragdo - ~ VPS 160, 200, 280, 320, 400
16/11/2022 | 4944603/22-3 | 4e texto de Bula — RDC - - - - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

60/12

ou 500 comprimidos
revestidos.
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03/06/2022

4253631/22-3

10452 — GENERICO
Notificagdo de Alteracio
de texto de Bula — RDC
60/12

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A%

VPS

Embalagem com 20, 30,
160, 280, 320 ou 400
comprimidos revestidos.

Embalagem com 20, 30,
160, 200, 280, 320, 400
ou 500 comprimidos
revestidos.

13/10/2021

4042454/21-6

10452 — GENERICO
Notificacdo de Alteracdo
de texto de Bula — RDC
60/12

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A%

VPS

Embalagem com 20, 30,
160, 280, 320 ou 400
comprimidos revestidos.

Embalagem com 20, 30,
160, 200, 280, 320, 400
ou 500 comprimidos
revestidos.

28/05/2021

2061907/21-3

10452 — GENERICO
Notificacdo de Alteracdo
de texto de Bula — RDC
60/12

5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

VP

VPS

Embalagem com 20, 30,
160, 280, 320 ou 400
comprimidos revestidos.

Embalagem com 20, 30,
160, 200, 280, 320, 400
ou 500 comprimidos
revestidos.

19/04/2021

1497985/21-3

10452 — GENERICO
Notificacdo de Alteracdo
de texto de Bula — RDC
60/12

9. REACOES ADVERSAS

VPS

Embalagem com 20, 30,
160, 200, 280, 320, 400
ou 500 comprimidos
revestidos.

23/11/2018

1110345/18-1

10452 — GENERICO
Notificagdo de Alteracio
de texto de Bula — RDC
60/12

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS

VPS

Embalagem com 20, 30,
160, 200, 280, 320, 400
ou 500 comprimidos
revestidos.

05/07/2018

0535956/18-2

10452 — GENERICO
Notificagdo de Alteracio
de texto de Bula — RDC
60/12

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

VPS

Embalagem com 20, 30,
160, 200, 280, 320, 400
ou 500 comprimidos
revestidos.

28/02/2018

0156850/18-7

10452 — GENERICO
Notificacdo de Alteracdo
de texto de Bula— RDC

1. INDICAGAO
3. CARACTERISTICAS

VPS

Embalagem com 20, 30,
160, 200, 280, 320, 400
ou 500 comprimidos
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60/12

FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

revestidos.

10452 — GENERICO
Notificagdo de Alteracio

3. CARACTERjSTICAS
FARMACOLOGICAS

Embalagem com 20, 30,
160, 200, 280, 320, 400

07/02/2017 | 0210033/17-9 | 3" b e e RDC - - - - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS ot 500 commrimidos
0712 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS reves ti(‘j’os
10. SUPERDOSE :
10452 - GENERICO P‘;lst:ag;zg" Embalagem com 20, 30,
29/09/2016 | 2336070/16-4 | Notificagdo de Alteracio | 050/ | O846T2/M1- 1 g Pda | 050972016 COMPOSICAO VPS 160, 200, 280, 320, 400
de texto de Bula — RDC 6 d ou 500 comprimidos
60/12 ae revestidos.
exc1plente
- P6s-registro APRESENTACOES
o452 GENERICO eargs | do meludo 5. ADVERTENCIAS B SRECAUCOES o e oy 400
31/05/2016 | 1848447/16-6 ouieagao ce ALErasao | gg/12/2015 denova | 07/03/2016 | 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VPS ) 200 2O, 3,
de texto de Bula— RDC -1 - ou 500 comprimidos
60/12 apresentaca DO MEDICAMENTO revestidos
o comercial 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR :
10452 — GENERICO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES Embalagem com 20, 30,
Notificagdo de Altera¢do 6. INTERACOOES 160, 200, 280, 320, 400
07/01/2015 | 00T1851/15-6 de texto de Bula— RDC ) ) ) ) MEDICAMENTOSAS VPS ou 500 comprimidos
60/12 DIZERES LEGAIS revestidos.
10459 —- GENFRICO
06/11/2013 | 0937287/13-3 Inclusdo Inicial de Texto - - - - - - -

de Bula

Ibuprofeno_bula_ profissional

10




