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LUFTAFEM
ibuprofeno paracetamol

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 200mg + 500mg. Embalagens contendo 6 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
ibuprofeno................... 200 mg
paracetamol................ 500 mg

Excipientes: croscarmelose sodica, celulose microcristalina, didoxido de silicio, estearato de magnésio e acido
estedrico. Revestimento comprimido: alcool polivinilico, diéxido de titanio, talco, macrogol, silicato de potassio
aluminio (E555) e polisorbato.

1. INDICACOES

LUFTAFEM ¢ indicado para o alivio temporario da dor leve a moderada associada a enxaqueca, dor de cabeca,
dor nas costas, colica menstrual, dor dentaria, dor reumatica ou muscular, dor relacionada a artrite ndo grave,
sintomas de gripes e resfriados, dor de garganta e febre.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica de ibuprofeno e paracetamol foi demonstrada em dor associada a dor de cabeca, dor de dente,
dismenorreia e febre; além disso, eficacia tem sido demonstrada em pacientes com dor ¢ febre associados com
resfriado e gripe e em modelos de dor tais como dor de garganta, dor muscular ou lesdo de tecidos moles e dor
nas costas.

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado com placebo (NL0604) foi realizado com a associacdo utilizando
o modelo de dor aguda dental pds-operatoria. O estudo mostra que:

. Este produto proporciona alivio da dor mais eficaz do que o paracetamol 1000 mg (p <0,0001) e
ibuprofeno 400 mg (p <0,05), que sdo clinicamente e estatisticamente significativos;

. Este produto possui rapido inicio de agcdo com “confirmagdo perceptivel do alivio da dor” alcangada em
uma média de 18,3 minutos. O inicio de agdo foi consideravelmente mais rapida do que para 400 mg de
ibuprofeno (23,8 minutos, p = 0,0015). O “alivio significativo da dor” para este produto foi obtido com uma
mediana de 44,6 minutos, o que foi significativamente mais rapido do que para o ibuprofeno 400 mg (70,5
minutos, p <0,0001);

. A duracdo da analgesia foi significativamente maior para este produto (9,1 horas) em comparagdo com
500 mg de paracetamol (4 horas) ou de 1000 mg (5 horas);

. A avaliacao global da terapia pelos sujeitos do estudo mostraram altos niveis de satisfagdo, obtendo-se
93,2% da avaliacdo do produto como "bom", "muito bom" ou "excelente" em alcangar o alivio da dor. A
associacdo medicamentosa teve um desempenho significativamente melhor do que 1000 mg de paracetamol (p
<0,0001) isolado.

Um estudo clinico controlado, randomizado e duplo-cego (NL0605) foi realizado com o produto no tratamento
da dor cronica no joelho. O estudo mostrou que:

. O produto proporciona alivio da dor mais eficaz do que o paracetamol 1000 mg no tratamento de curta
duracdo (p <0,01) e o tratamento de longo prazo (p <0,01);

. Na avaliagdo global do produto, os sujeitos apresentaram altos niveis de satisfacdo com 60,2% da
avaliag@o do produto como "bom" ou "excelente" no tratamento em longo prazo para dor no joelho. O produto
teve um desempenho significativamente melhor do que o paracetamol 1000 mg (p <0,001).



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As agdes farmacologicas de ibuprofeno e paracetamol diferem no seu local e modo de agdo. Estes sdo
complementares e possuem agdo sinérgica que resulta em maior anti-nocicepgdo e antipirese do que os ativos
isoladamente.

Propriedades Farmacodinamicas

O ibuprofeno ¢ um AINE que demonstrou a sua eficdcia em estudos com animais em modelos de inflamacao,
por inibicdo da sintese das prostaglandinas. As prostaglandinas sensibilizam os terminais nervosos aferentes
nociceptivos para mediadores, tais como a bradicinina. O ibuprofeno, portanto, induz um efeito analgésico
através da inibicdo periférica da isoenzima ciclooxigenase-2 (COX-2) com subsequente reducdo na
sensibilizagdo dos terminais nervosos nociceptivos. O ibuprofeno também demonstrou inibir a migragao
induzida de leucdcitos induzida para areas inflamadas.

O ibuprofeno tem uma acdo pronunciada no interior da medula espinal devido, em parte,
a inibicdo da COX. A ag¢@o antipirética do ibuprofeno ¢ produzida pela inibigdo central de prostaglandinas no
hipotalamo. O ibuprofeno também inibe reversivelmente a agregacdo plaquetaria. Nos seres humanos, o
ibuprofeno reduz a dor inflamatoria, inchacos e febre.

Dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito da baixa dose de
acido acetilsalicilico sobre a agregag@o de plaquetas, quando eles sdo administrados concomitantemente. Em
um estudo, quando uma Unica dose de 400 mg de ibuprofeno foi tomada no prazo de 8 h antes ou 30 minutos
depois da administragdo de acido acetilsalicilico (81 mg), foi verificada uma diminuig¢do do efeito deste na
formagdo de tromboxano e na agregagdo plaquetaria. No entanto, as limitagdes destes dados e as incertezas
quanto a extrapolagdo dos dados ex vivo para a situagdo clinica resultam em conclusdes ndo definitivas para o
uso regular de ibuprofeno ¢ nenhum efeito clinicamente relevante é considerado provavel no caso da utilizagdo
ocasional de ibuprofeno.

O mecanismo de acdo exato do paracetamol ainda ndo estd completamente elucidado; no entanto, ha evidéncias
consideraveis que apoiam a hipotese de um efeito antinociceptivo central. Varios estudos bioquimicos apontam
para a inibicdo da atividade central da COX-2. O paracetamol pode também estimular a atividade das vias
descendente da 5-hidroxitriptamina (serotonina) que inibem as vias de transmissdo do sinal nociceptivo na
espinal-medula. Evidéncias mostram que o paracetamol ¢ um inibidor muito fraco das isoenzimas periféricas
COX-1e2.

Este medicamento ¢ especialmente adequado para o alivio da dor que necessita de analgesia ndo proporcionada
pelo ibuprofeno 400 mg ou o paracetamol 1000 mg isolados, e alivio da dor mais rapido do que o ibuprofeno.

Propriedades Farmacocinéticas

O ibuprofeno ¢ bem absorvido a partir do trato gastrointestinal e encontra-se amplamente ligado as proteinas
plasmaticas. Este também se difunde para o liquido sinovial. Os niveis plasmaticos de ibuprofeno, apds
administragdo deste medicamento, sdo detectados a partir de 5 minutos, com concentragdes plasmaticas
maximas alcancadas apos 1-2 horas da ingestdo, com estdmago vazio. Quando este medicamento ¢ ingerido
com alimento, o pico plasmatico de ibuprofeno foi atingido com atraso médio de 25 minutos ¢ com menor
magnitude, porém a extensao total da absorcédo foi equivalente.

O ibuprofeno é metabolizado no figado em dois principais metabolitos e possui excre¢do primaria renal, seja dos
metabolitos isolados ou como grandes conjugados, em conjunto com uma pequena quantidade de ibuprofeno
inalterado. A excregdo pelos rins € rapida e completa. A meia-vida de eliminagdo ¢ de aproximadamente 2
horas.

Em poucos estudos o ibuprofeno aparece excretado no leite materno, em concentragdes muito baixas.

Nao sdo observadas diferencas significativas no perfil farmacocinético do ibuprofeno para populagéo idosa.

O paracetamol ¢ rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal. Em concentra¢des terapéuticas usuais a
ligacdo do paracetamol as proteinas plasmaticas ¢é irrelevante, porém dose-dependente. Os niveis plasmaticos de
paracetamol deste produto sdo detectados a partir de 5 minutos, com concentragdes maximas atingidas 0,5-0,67
horas apds a ingestdo do medicamento, com estdmago vazio. Quando este ¢ ingerido com alimento, o pico
plasmatico ¢ atingido com atraso médio de 55 minutos, porém a extensao total da absorgdo foi equivalente.

O paracetamol possui metabolizagido hepatica e excregao renal, principalmente como conjugados de glucuronida
e de sulfato, com cerca de 10% de conjugados de glutationa. Menos de 5% ¢ excretado como paracetamol



inalterado. A meia-vida de eliminagdo é de aproximadamente 3 horas. Um metabolito hidroxilado menor, que é
normalmente produzido em quantidades muito pequenas no figado por oxidases de funcdo mista e detoxificado
por conjugacdo com glutationa, pode acumular-se apds uma superdosagem de paracetamol e causar danos ao
figado.

Nao sdo observadas diferencas significativas no perfil farmacocinético do paracetamol para a populacdo idosa.

Os perfis de biodisponibilidade e a farmacocinética do ibuprofeno e do paracetamol nesta associagdo ndo sao
alterados quando o medicamento ¢ administrado em dose Unica ou repetida.

Este produto ¢ formulado utilizando uma tecnologia que libera os ativos simultaneamente, de modo que estes
possam proporcionar um efeito sinérgico.

4. CONTRAINDICACOES

LUFTAFEM ¢ contraindicado para:

- pacientes com hipersensibilidade conhecida ao ibuprofeno, paracetamol ou a qualquer excipiente do produto.
- pacientes que apresentaram rea¢des de hipersensibilidade apos a administragdo de acido acetilsalicilico ou
de outros anti-inflamatorios néo esteroidais (AINEs);

- pacientes com histérico ou atual quadro de hemorragia ou perfuragdo gastrintestinais, incluindo aquelas
relacionadas a terapia prévia com anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs).

- pacientes com problemas de coagulacio;

- pacientes com insuficiéncias cardiaca, hepatica ou renal graves;

- em uso concomitante com outros AINEs, incluindo inibidores especificos da ciclo-oxigenase-2
(COX-2) e doses de acido acetilsalicilico superiores a 75 mg/dia, sob o risco de potencializar reagdes
adversas.

- emuso concomitante com outros medicamentos que contenham paracetamol, sob o risco de eventos adversos
graves;

- durante o terceiro trimestre de gravidez devido ao risco de fechamento prematuro do canal arterial fetal,
com possivel hipertensdo pulmonar.

Oriente o seu paciente a nio ultrapassar o limite maximo didrio de paracetamol, a nio consumir outro
medicamento contendo paracetamol (devido ao risco de superdosagem) e a ndo consumir alcool durante o
uso deste medicamento, pois essas acoes aumentam o risco de dano hepatico.

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

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham ulcera estomacal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucdes gerais

O risco de overdose de paracetamol ¢ maior em pacientes com doenca hepatica cirrdtica ndo-alcodlica.
Orientacdo médica imediata deve ser procurada em caso de overdose, mesmo que o paciente se sinta bem,
devido ao risco de grave lesdo hepatica.

Os efeitos indesejados podem ser minimizados através da administragdo da menor dose eficaz durante o
menor periodo de tempo necessario para o controle dos sintomas e pela administracdo da dose com alimentos.
Uso em idosos

Em pacientes idosos, ha um aumento da frequéncia de reagdes adversas aos anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINESs), especialmente hemorragia e perfuragdo gastrointestinais, que podem ser fatais.

Alteracdes respiratorias

Pacientes com (ou historia prévia de) asma bronquica ou doenga alérgica: foi relatado que AINEs podem
precipitar broncoespasmo;

Insuficiéncias cardiaca, renal e hepatica

O uso de AINEs pode levar a reducdo dose-dependente da sintese de prostaglandinas e promover deterioragdo
da funcgdo renal. Pacientes em maior risco sdo aqueles com insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica; sob terapia
com diuréticos e pacientes idosos. A func¢do renal deve ser monitorada nestes pacientes.

Efeitos cardiovascular e cerebrovascular



Monitoramento apropriado e atengdo especial sd3o necessarios para pacientes com historico de hipertensdo e/ou
faléncia cardiaca congestiva, pois foi relatado retengo de fluidos e edema associado & administracdo de AINEs.
Dados clinicos sugerem que o uso de ibuprofeno, particularmente na dose mais alta (2400 mg diariamente) e em
tratamento de longa duracdo, pode estar associado a um pequeno aumento do risco de eventos trombdticos,
como infarto do miocardio ou derrame. Estudos epidemiologicos ndo sugerem que doses baixas de ibuprofeno
(< 1200 mg diariamente) estejam associadas com o aumento do risco de eventos trombdticos arteriais,
particularmente infarto do miocardio.

Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, isquemia cardiaca estabelecida,
doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular apenas podem ser tratados com ibuprofeno apds
avaliagdo cuidadosa. Avaliagdo similar deve ser feita antes do inicio do tratamento de longa duracdo em
pacientes com fatores de risco para doenga cardiovascular (isto €, hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus
e tabagismo).

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

Hemorragia, ulceracio e perfuracio gastrintestinais

Hemorragia, ulceragdo e perfuragdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram relatadas em relagdo a todos os
AINEs a qualquer momento do tratamento, com ou sem sintomas de alerta ou historico prévio de eventos
gastrintestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracdo e perfuracdo gastrintestinais ¢ maior com o aumento das doses do AINE, em
pacientes com histérico de ulceras, particularmente se complicadas com hemorragia ou perfuragdo, e em idosos.
Esses pacientes devem iniciar o tratamento na menor dose disponivel. Terapia combinada com agentes
protetores (ex. misoprostol ou inibidores da bomba de préotons) deve ser considerada para estes pacientes, assim
como para pacientes que requeiram o tratamento concomitante com baixa dose de acido acetilsalicilico ou
outros farmacos que aumentem o risco gastrintestinal.

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintestinal, particularmente idosos, devem comunicar ao seu médico
qualquer sintoma abdominal (especialmente hemorragia gastrintestinal) nos estigios iniciais do tratamento.
Recomenda-se cautela aos pacientes que estdo recebendo concomitantemente medicamentos que podem
aumentar o risco de ulceracdo ou sangramento tais como corticosteroides orais, anticoagulantes como a
varfarina, inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina ou medicamentos antiplaquetarios como o acido
acetilsalicilico.

Se ocorrer hemorragia ou ulceracdo gastrintestinais em pacientes recebendo ibuprofeno, o tratamento deve ser
descontinuado. AINEs devem ser administrados com cautela em pacientes com histérico de doenga
gastrointestinal (colite ulcerativa, Doenga de Crohn), pois estas condi¢des podem ser exacerbadas.

Efeitos dermatolégicos

Pacientes com Lupus Sistémico Eritematoso ¢ Doenga Mista do Tecido Conjuntivo podem ter maior risco de
meningite asséptica. Reagdes cutidneas 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 reagdes ocorreu no primeiro més de uso do
ibuprofeno. O Luftafem deve ser descontinuado imediatamente, aos primeiros sinais ou sintomas sugestivos
dessas reacdes cutaneas graves.

A pustulose exantematica aguda generalizada pode ocorrer com produtos contendo ibuprofeno. A erupgdo
pustular aguda pode ocorrer nos primeiros 2 dias de tratamento, com febre ¢ inimeras pequenas pustulas nao-
foliculares surgindo no eritema edematoso generalizado, localizado principalmente nas dobras da pele, tronco e
extremidades superiores.

Aparentemente, o risco de ocorréncia dessas reagdes adversas ¢ maior no inicio da terapia. Na maioria dos
casos, o inicio de tais reagdes ocorreu no primeiro més de tratamento. A administracdo deste produto deve ser
descontinuada aos primeiros sinais de rash cutidneo, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Mascaramento de sintomas de infec¢des subjacentes: Ibuprofeno pode mascarar sintomas de infec¢do, que
pode levar a atraso no inicio do tratamento apropriado, e piorar o desfecho da infeccdo. Isto tem sido observado
em pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e complica¢des bacterianas secundarias da varicela. Quando



Ibuprofeno é administrado para alivio da febre ¢ dor em relagdo a infec¢do, recomenda-se monitoramento da
infeccdo. Em uso fora do ambiente hospitalar, o paciente deve consultar o médico em caso de persisténcia ou
piora dos sintomas.

Efeitos metabolicos

Casos de acidose metabolica com hiato anionico elevado (HAGMA) devido a acidose piroglutdmica foram
relatados em pacientes com doengas graves, como insuficiéncia renal grave e sepse, ou em pacientes com
desnutrigdo e outras fontes de deficiéncia de glutationa (por exemplo, alcoolismo cronico) que foram tratados
com paracetamol em dose terapéutica por um periodo prolongado ou uma combinagdo de paracetamol e
flucloxacilina. Se houver suspeita de HAGMA devido a acidose piroglutamica, recomenda-se a suspensdo
imediata do paracetamol e monitoramento rigoroso. A medicdo da 5-oxoprolina urindria pode ser util para
identificar a acidose piroglutamica como a causa subjacente da HAGMA em pacientes com multiplos fatores de
risco.

Fertilidade Feminina

O uso deste medicamento pode prejudicar a fertilidade e seu uso ndo é recomendado em mulheres que
pretendem engravidar. A retirada deste medicamento deve ser considerada em mulheres que tém dificuldade
para engravidar ou que estdo sob investigacao de infertilidade. Uso na gravidez

Nao existe experiéncia de utilizagdo deste produto em seres humanos durante a gravidez. Anomalias congénitas
tém sido relatados em associagdo com a administragdo de AINEs; porém estas aparecem em baixa freqiiéncia e
ndo parecem seguir qualquer padrdao discernivel. Tendo em vista os efeitos conhecidos dos AINEs sobre o
sistema cardiovascular fetal (risco de fechamento do canal arterial), o uso deste medicamento ¢ contraindicado
no ultimo trimestre da gestagdo. O inicio do trabalho de parto pode ser adiado ¢ a duracdo aumentada com
maior tendéncia de sangramento na mée e da crianga. AINEs ndo devem ser utilizados durante os dois primeiros
trimestres da gravidez ou no parto, a menos que o potencial beneficio para a paciente supere o risco potencial
para o feto.

Estudos epidemioldgicos na gravidez humana ndo revelaram quaisquer efeitos nocivos devido ao uso de
paracetamol na dose recomendada. Entretanto, se possivel, o uso deste produto deve ser evitado nos primeiros
seis meses de gravidez e ¢ contraindicado nos ultimos trés meses de gravidez.

A partir da 20* semana de gravidez, o uso de LUFTAFEM pode causar pode causar acentuada reducdo dos
niveis de liquido amnidtico (oligoidramnio) resultante de disfuncdo renal fetal. Isso pode ocorrer logo apds o
inicio do tratamento e geralmente é reversivel apds a descontinuagdo. Além disso, houve relatos de constrigdo
do canal arterial apds o tratamento no segundo trimestre da gravidez, a maioria dos quais resolvidos apds a
interrupgdo do tratamento.

Portanto, durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, LUFTAFEM ndo deve ser administrado a menos
que seja claramente necessario. Se LUFTAFEM for usado por uma mulher que estd tentando engravidar, ou
durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, a dose deve ser mantida a mais baixa e a duragdo do
tratamento o mais curta possivel.

O monitoramento pré-natal para oligoidramnio e constrigdo do canal arterial deve ser considerado apos a
exposi¢cao ao LUFTAFEM por varios dias a partir da 20* semana gestacional. LUFTAFEM deve ser
descontinuado se oligoidramnio ou constrigdo dos ductos arteriais forem encontrados. A menos que os
beneficios esperados para a mae superem os riscos potenciais para o feto, o uso deste medicamento deve ser
evitado nos primeirosseis meses de gravidez.

Categoria de risco: C (1° e 2° trimestres de gravidez) e D (3° trimestre de gravidez).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso na lactacao

O ibuprofeno e seus metabolitos podem passar em quantidades muito pequenas (0,0008% da dose materna) para
o leite materno. Nenhum efeito prejudicial aos bebés ¢ conhecido. O paracetamol ¢ excretado no leite materno
mas ndo em quantidade clinicamente significativa. Dados publicados disponiveis ndao contra-indicam o seu uso
durante o aleitamento materno. Sendo assim, ndo ¢ necessario interromper a amamentagao para o tratamento a
curto prazo com a dose recomendada deste medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas



Os efeitos indesejaveis, tais como tonturas, sonoléncia, fadiga e disturbios visuais sdo possiveis apos a
administracdo de AINEs. Caso o paciente apresente tais efeitos, este nao deve dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Este medicamento, assim como outros produtos que contém paracetamol, ¢ contraindicado no uso concomitante
com outros produtos contendo paracetamol, devido ao aumento no risco de sérios efeitos adversos.

Este medicamento, assim como outros produtos que contém ibuprofeno ou outros AINEs, ¢ contraindicado no
uso concomitante com:

- acido acetilsalicilico, a ndo ser em doses baixas (abaixo de 75mg/dia) sob recomendagdo médica;

- outros AINEs, incluindo inibidores seletivos da COX-2; pois podem aumentar o risco de reagdes adversas.
Este medicamento, assim como outros que contem paracetamol, deve ser administrado com cautela quando em
combinagdo com:

Cloranfenicol: pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de cloranfenicol

Colestiramina: A velocidade de absor¢do do paracetamol ¢ diminuida por este medicamento, portanto
ndo deve-se administrar colestiramina no periodo de 1 hora apos a ingestdo de paracetamol, caso uma maxima
analgesia seja necessaria.

Flucloxacilina: administracdo de paracetamol concomitantemente a flucloxacilina tem sido associada a acidose
metabolica com hiato anidnico elevado devido a acidose piroglutdmica, especialmente em pacientes com fatores
de risco.

Isoniazida: pode ocorrer aumento da taxa de toxicidade de paracetamol.

Metoclopramida e domperidona: a velocidade de absor¢do do paracetamol ¢ aumentada por estes
medicamentos. Entretanto, ndo ha necessidade de cessar o uso.

Varfarina: o ecfeito anticoagulante da varfarina e de outras cumarinas pode ser aumentado pelo uso
prolongado de paracetamol, aumentando o risco de sangramento. Doses ocasionais ndo possuem efeito
significativo.

O paracetamol gera falsa elevagdo na leitura do monitor continuo de glicose no sangue, comparado com o a
leitura da glicemia capilar (teste da ponta de dedo com glicosimetro).

Este medicamento, assim como outros que contém ibuprofeno, deve ser administrado com cautela quando em
combinagdo com:

Anticoagulantes: AINEs podem aumentar os efeitos de anticoagulantes, como, por exemplo, da varfarina.
Anti-hipertensivos: AINEs podem reduzir o efeito de anti-hipertensivos;

Agentes antiplaquetarios e inibidores seletivos de reabsorcao de serotonina (SSRIs): podem aumentar o
risco de hemorragia gastrintestinal;

Acido acetilsalicilico: assim como outros AINEs, geralmente ndo se recomenda a administragdo concomitante
de ibuprofeno e 4cido acetilsalicilico devido a possibilidade de aumento dos efeitos adversos. Dados
experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito antiagregante plaquetario do acido acetilsalicilico
em baixas dosagens quando administrados concomitantemente.

No entanto, estes dados s@o limitados, e ndo ¢ possivel chegar a conclusdes para o uso regular de ibuprofeno, e
nenhum efeito clinico relevante é considerado provavel para seu uso ocasional.

Glicosideos cardiacos: AINEs podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a taxa de filtracdo glomerular
e aumentar os niveis plasmaticos de glicosideos cardiotonicos;

Ciclosporina: pode ocorrer aumento do risco de nefrotoxicidade;

Corticosterodides: aumento do risco de ulceragdo ou hemorragia gastrintestinal;

Diuréticos: reducdo do efeito diurético. Diuréticos podem aumentar o risco de nefrotoxicidade causada pelos
AINEs.

Litio: AINEs podem diminuir a eliminagao do litio;

Metotrexato: eliminagdo diminuida do metotrexato;

Mefepristona: AINEs ndo devem ser administrados por 8-12 dias ap6s o tratamento com mifepristona, uma vez
que podem reduzir o efeito da mifepristona;

Antibioticos do grupo quinolona: dados em animais indicaram que AINEs podem aumentar o risco de
convulsdo quando associados a antibidticos do grupo quinolona. Pacientes ingerindo AINEs e quinolonas



podem ter um maior risco de desenvolver convulsdes.

Tacrolimus: possivel risco de nefrotoxicidade;

Zidovudina: pode-se aumentar o risco de toxicidade hematologica quando AINEs e zidovudina sdo
administrados concomitantemente. Ha evidéncias do aumento no risco de hematoses e hematomas em pacientes
hemofilicos HIV+ recebendo tratamento concomitante de zidovudina e ibuprofeno.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO DO MEDICAMENTO
LUFTAFEM comprimidos revestidos deve ser armazenado em temperatura ambiente (15-30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
LUFTAFEM apresenta-se em comprimidos revestidos de cor branca, formato oval e gravados com uma hélice de
identificacdo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser administrado por via oral em terapias de curta-duracdo. A menor dose eficaz deve
ser utilizada pelo menor periodo necessario para alivio dos sintomas. O paciente deve consultar orientagdo
médica se os sintomas persistirem ou apresentarem piora ap6s 3 dias de tratamento.

Uso adulto e pediatrico acima de 16 anos

Ingerir 1 comprimido, com agua, até 3 vezes ao dia. O intervalo entre doses deve ser de pelo menos 6 horas.

Se a dose de 1 comprimido ndo aliviar os sintomas, um maximo de 2 comprimidos pode ser administrado, com
agua, 3 vezes ao dia. O intervalo entre doses deve ser de pelo menos 6 horas.

Nao consumir mais do que 6 comprimidos (3000 mg de paracetamol, 1200 mg de ibuprofeno) em um periodo de
24 horas. Para diminuir o risco de efeitos colaterais recomenda-se que LUFTAFEM seja ingerido com
alimentos.

Uso em idosos

Nenhum ajuste de dose é necessario. Este grupo estd sob maior risco de reacdes adversas graves, portanto, se o
uso de um AINE for considerado necessario, a menor dose eficaz deve ser utilizada durante o menor periodo de
tempo possivel. O paciente deve ser monitorado regularmente para possiveis sangramentos gastrointestinais
durante a terapia com AINEs.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves efeitos renais,
cardiovasculares e gastrintestinais.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos com este produto ndo indicaram nenhum outro efeito indesejavel além daqueles descritos para
os principios ativos isolados. As reagdes adversas listadas abaixo relacionam os efeitos reportados para o uso de
ibuprofeno ou paracetamol, em terapias de curta e longa-duragao.

Reac¢des comuns (=1/100 a <1/10)

Alteragdes laboratoriais: aumento da alanina aminotransferase, gamma-glutamiltransferase e testes de
fungdes do figado anormais. Aumento da creatinina sanguinea e ureia plasmatica.

Alteracoes na pele e tecido subcutianeo: hiperidrose

Reacdes incomuns (>1/1.000 a <1/100)

Alteracées no sistema imune: hipersensibilidade com urticaria e prurido.
Alteracdes no sistema nervoso: dor de cabeca.

Alteragoes gastrintestinais: dor abdominal, nausea e dispepsia.



Alteracées laboratoriais: aumento da aspartato-aminotransferase, fosfatase alcalina plasmatica, creatina
fosfoquinase e creatinina; hemoglobina diminuida e contagem plaquetaria aumentada.
Alteracées na pele e tecido subcutianeo: rash cutaneo

Reacdes raras (=1/10.000 a <1/1.000):
Alteracées gastrintestinais: diarreia, flatuléncia, constipagdo e vomito.

Reacdes muito raras (<1/10.000):

Alteracées hematologicas e do sistema linfatico: desordens hematopoiéticas (agranulocitose, anemia, anemia
aplastica, anemia hemolitica, leucopenia, neutropenia, pancitopenia e trombocitopenia). Primeiros sinais sdo:
febre, dor de garganta, ulceras superficiais na boca, sintomas semelhantes aos da gripe, exaustido severa,
sangramento inexplicavel, sangramento nasal.

Alteracées no sistema imune: reacdes de hipersensibilidade severas, que podem incluir inchaco da face, lingua
e laringe, dispneia, taquicardia, hipotensdo, anafilaxia, angioedema e choque grave.

Alteracdes psiquiatricas: confusao, depressdo e alucinagdes.

Alteragdes no sistema nervoso: parestesia, neurite optica e sonoléncia. Casos isolados de meningite asséptica
em pacientes com doengas autoimunes pré-existentes (como Lupus sistémico eritematoso ¢ Doenga mista do
tecido conjuntivo) durante o tratamento com ibuprofeno — com sintomas como: torcicolo, dor de cabega,
nauseas, vomito, febre ou desorientagdo — foram observados.

Alteracdes gastrintestinais: Ulcera péptica, perfuragdo ou hemorragia gastrointestinal, com sintomas de
melena, hematémeses (as vezes fatais, particularmente em idosos).

Alteracdes visuais: disturbios visuais.

Alteracées no sistema auditivo: zumbido e vertigem.

Alteracées hepatobiliares: disfungdo hepatica, hepatite e ictericia. Em caso de overdose, o paracetamol pode
causar faléncia hepatica aguda, insuficiéncia ou necrose hepatica.

Alteracées na pele e tecido subcutineo: Reagdes cutdneas graves (incluindo rea¢des bolhosas, eritema
multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, reacdo medicamentosa com
eosinofilia ¢ sintomas sistémicos (sindrome de DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda).
Alteracdes renais e urinarias: nefrotoxicidade em diversas formas, incluindo nefrite intersticial, sindrome
nefrotica e insuficiéncia renal aguda e cronica.

Alteracgdes gerais: fatiga e mal-estar.

Reacdes nio especificadas:

Alteracées cardiacas: Sindrome de Kounis, edema, hipertensao ¢ insuficiéncia cardiaca tem sido relatado em
associacdo com o tratamento com AINEs. Estudos clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de
ibuprofeno, particularmente em alta dose (2.400 mg/dia) e em tratamento de longa durag@o pode ser associado
com um pequeno aumento no risco de eventos tromboticos arteriais (infarto do miocardio ou derrame).
Alteragdes no sistema respiratorio: asma, exarcebagao da asma, broncoespasmo e dispneia.

Alteracées gastrintestinais: Estomatite ulcerativa, exacerbagdo da colite ulcerativa e da Doenga de Crohn apoés
administragdo. Gastrite ¢ pancreatite.

Alteracées na pele e tecido subcutineo: pustulose exantematica aguda generalizada, sindrome de
hipersensibilidade induzida por medicamentos e reagdes de fotossensibilidade.

Alteracgées no metabolismo: acidose metabolica com hiato anidnico elevado em pacientes com fatores de risco.
A acidose piroglutamica pode ocorrer como consequéncia dos baixos niveis de glutationa nesses pacientes.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa."

10. SUPERDOSE
Paracetamol



Danos hepaticos sdo possiveis em adultos que ingerirem 10 g (equivalente a 20 comprimidos) ou mais de
paracetamol. A ingestdo de 5 g (equivalente a 10 comprimidos) ou mais de paracetamol pode levar a lesdo
hepatica em pacientes que apresentem um ou mais dos seguintes fatores de risco:

° estar em tratamento a longo prazo com a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina,
hipericao ou outras drogas que induzem enzimas hepaticas

° consumir alcool em excesso regularmente;

° possuir condi¢do de satide que promova deplecdo de glutationa, como distirbios alimentares,
fibrose cistica, HIV, infec¢@o, inani¢do ou caquexia

Sintomas

Os sintomas de overdose de paracetamol nas primeiras 24 horas incluem palidez, nauseas, vomitos, anorexia e
dor abdominal. Os danos hepaticos podem se tornar aparentes de 12 a 48 horas apos a ingestdo, com alteragdes
nos testes de funcdo hepatica. Anormalidades no metabolismo da glicose e acidose metabdlica podem ocorrer.
Em caso de intoxica¢do grave, a insuficiéncia hepatica pode progredir para encefalopatia, hemorragia,
hipoglicemia, edema cerebral e morte. A faléncia renal aguda com necrose tubular aguda (fortemente indicada
por dor lombar, hematuria e proteintria) pode desenvolver-se mesmo na auséncia de lesdo hepatica grave. Casos
de arritmia cardiaca, pancreatite relatados. Pode causar coagulacdo intravascular disseminada.

Tratamento

O tratamento imediato ¢ essencial na gestdo da overdose de paracetamol. Apesar da auséncia de sintomas
iniciais significativos, os pacientes devem ser encaminhados para o hospital com urgéncia para atendimento
médico. Os sintomas podem limitar-se a nduseas ou vomitos e podem nao refletir a gravidade da overdose ou o
risco de lesdo dos 6rgaos. A conduta deve seguir as diretrizes de tratamento estabelecidos.

O tratamento com carvado ativado deve ser considerado até 1 hora apo6s o evento de overdose. A concentracdo
plasmatica de paracetamol deve ser medida 4 horas ou mais apos a ingestdo (concentragdes anteriores nao sao
confidveis). O tratamento com N-acetilcisteina pode ser empregado até 24 horas apds a ingestdo de
paracetamol, no entanto o efeito protetor maximo € obtido até 8 horas pos-ingestdo. A eficacia do antidoto
diminui drasticamente apos este tempo. Se necessario, deve-se administrar por via intravenosa a N-acetilcisteina
juntamente com a posologia estabelecida. O uso de metionina oral pode ser uma alternativa adequada para areas
remotas, fora do hospital. Os pacientes que apresentarem disfuncdo hepatica grave apos 24 horas desde a
ingestdo devem receber tratamento de acordo com as diretrizes estabelecidas.

Ibuprofeno
Sintomas

A maioria dos pacientes que ingerirem quantidades clinicamente importantes dos AINEs ira desenvolver nao
mais do que ndusea, vomito, dor epigastrica, ou, mais raramente, diarréia. Zumbido no ouvido, dor de cabecga ¢
sangramento gastrointestinal também sdo possiveis. Em intoxicagdo mais grave ¢ observada toxicidade no
sistema nervoso central, manifestando-se como sonoléncia, ocasionalmente excitacdo e desorientagdo ou coma.
Ocasionalmente os pacientes desenvolvem convulsdes. Em caso de intoxicagdo grave, pode ocorrer acidose
metabolica e o tempo de protrombina/INR pode ser prolongado, devido provavelmente a interferéncia na agdo
dos fatores de coagulagdo. Insuficiéncia hepatica e renal aguda podem ocorrer em casos de desidratacdo
concomitante. Em pacientes asmaticos a exarcebagdo do quadro ¢ possivel.

Tratamento

O tratamento do quadro de intoxicacdo deve ser de suporte sintomatico e¢ incluir a manuten¢ao das vias
aéreas desobstruidas e a monitoramento dos sinais cardiacos e vitais.

O tratamento com carvao ativado deve ser considerado até 1 hora ap6s o evento de overdose.

Em caso de convulsoes frequentes ou prolongadas, deve-se utilizar diazepam ou lorazepam intravenoso.

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

11.  REFERENCIA
European Summary of Product Characteristics. Nuromol 200mg/500mg tablets
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Historico de Alteraciao da Bula - Luftafem

Reckitt Benckiser (Brasil) LTDA.

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagio que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do Versoes|
expedient Nedo Datado N°do Datada (VP/VPS 3 .
e Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto aprovagio Itens de bula ) Apresentagoes relacionadas
200 MG IBUPROFENO + 500 MG PARACETAMOL
10457 - SIMILAR - COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPC X 6
Inclusio Inicial de COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 12
COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 24
13/08/2021 | 3180176/21-1 Textg deNBuIa - - - - - - (COM VER CT BL AL PLAC X 24 (EMB. MULT)
publicagdo no COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 48 (EMB. MULT)
Buldrio RDC 60/12 COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 72 (EMB. MULT)
VP / VPS COM REV CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPCX 2
“|COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC OPC X 3
- - - - 200 MG IBUPROFENO + 500 MG PARACETAMOL
10450 - SIMILAR — COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPCX 6
Notificacio de COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 12
N “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 24
27/08/2021 | 3367259/21-7 | Alteragdo de Text~0 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” & VP / VPYcoM VER CT BL AL PLAC X 24 (EMB. MULT)
de Bula - publicagdo “9. REACOES ADVERSAS” COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 48 (EMB. MULT)
no Buldrio RDC 60/12] COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 72 (EMB. MULT)
COM REV CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPCX 2
COM REV CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPC X 3
- - - - 200 MG IBUPROFENO + 500 MG PARACETAMOL
COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPC X 6
10450 - SIMILAR — " COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 12
Notificacdo de 4.0 QUE DEVO SABER ANTES '?IE USAR |COM VER CT BLALPLAS PVC/PVDC X 24
13/01/2023 | 0040736/23-7 | o o e Texto ESTE MEDICAMENTO?" e “6. VP /VPSCon VR CT BL AL PLAC X 24 (EMB. MULT)
de Bula - publicacio INTERAGOES MEDICAMENTOSAS” COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 48 (EMB. MULT)
Bulario RDC 60/12) COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 72 (EMB. MULT)
no bufario COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC OPCX 2
COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC OPC X 3
200 MG IBUPROFENO + 500 MG PARACETAMOL
10450 - SIMILAR — COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPC X 6
Notificacio de COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 12
~ y . . COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 24
07/06/2023 | 0584676/23-9 | Alteracdo de TextNO - - - - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS (COM VER CT BL AL PLAC X 24 (EMB. MULT)
de Bula - publicagdo COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 48 (EMB. MULT)
no Buldrio RDC 60/12] COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC X 72 (EMB. MULT)
COM REV CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPCX 2
COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC OPC X 3
10450 - SIMILAR 200 MG IBUPROFENO + 500 MG PARACETAMOL
Notificagdo de
Alteragdo de Texto “ AEcr
02/04/2024 | 0409865/24-9 - - - - APRESENTACOES VP/VPS

de Bula - publicagdo
no Bulario RDC
60/12




Reckitt Benckiser (Brasil) LTDA.

1101886/24-2

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de Texto

“3.QUANDO NAO DEVO UTILIZAR ESTE
MEDICAMENTO?”, “4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”, “6. COMO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTO?”, “8.

COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPCX 6

12/08/2024 de Bula - publicacio QUAIS OS MALES QUE ESTE
no Bulério RDC MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”,
60/12 “q, CCA)NTRAINDICACOES:’, “5. VP/VPS
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”, “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR” e “9.
REACOES ADVERSAS”
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de 3. QUANDO NAO DEVO UTILIZAR ESTE
18/12/2025 | 1623008/25.5 Alteracdo de Text~o MEDICAMENTO?; 6. COMO DEVO VP/VPS 200 MG IBUPROFENO + 500 MG PARACETAMOL
de Bula - publicagdo USAR ESTE MEDICAMENTO?; 4. COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPCX 6
no Bulario RDC CONTRAINDICACOES
60/12
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR|
10450 - SIMILAR — ESTE MEDICAMENTO?; 5.
Notificagdo de ADVERTENCIAS E PRECAUCOES; 6.
16/01/2026 Alteragdo de Texto INTERACOES MEDICAMENTOSAS; 8. | \/p 1 /pg 200 MG IBUPROFENO + 500 MG PARACETAMOL

de Bula - publicagdo
no Bulario RDC
60/12

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR?; 9.
REACOES ADVERSAS; e 10.
SUPERDOSE

COM VER CT BLAL PLAS PVC/PVDC OPCX 6
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