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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Atrofem®
ibuprofeno

APRESENTACOES
Cépsula mole.
Embalagens contendo 10 ou 48 capsulas moles.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula mole contém:

0] 18] (o) 3110 TSRS SRS 400mg
O (01 ) (5 1113 (00 o USRS 1 cépsula mole

(macrogol, solugdo de hidroxido de potassio 43% (hidroxido de potassio e dagua), gelatina,
sorbitol/sorbitans blend 85/70 (sorbitana anidra, manitol, sorbitol e 4gua), vermelho amaranto, vermelho
de azorrubina e agua).

Atrofem® — C4psula mole — Bula para o profissional de saude 1



Mantecorp
Farmasa

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Atrofem® 400mg céapsula mole estd indicado no alivio temporério da febre e de dores de leve a moderada
intensidade como cefaleia tensional, lombalgia, dor muscular, enxaqueca, dismenorreia, de gripes e resfriados
comuns, de artrite e dor de dente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso de ibuprofeno como analgésico antitérmico e anti-inflamatério encontra-se muito bem estabelecido,
dispondo de boa documentagdo cientifica, com substancial volume de estudos clinicos que comprovam sua
eficdcia e seguranga.> >34

O emprego de ibuprofeno 400mg em capsula mole foi estudado no tratamento de cefaleias tanto classificadas
como “tensional” quanto como “‘enxaqueca niao complicada”.

Kellstein DE.* em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de dose unica, controlado com placebo,
avaliou 729 portadores de enxaqueca de intensidade moderada a forte a avaliacdo de admissdo no estudo. O
ibuprofeno 400mg em capsula mole foi significativamente superior ao placebo quanto a resposta cumulativa a
partir de 1 hora e até 8 horas ap6s administragdo da dose. Apds 2 horas, o indice de resposta da cefaleia para o
ibuprofeno e placebo foram de 72% e 50%, respectivamente.

Packman B.’, em estudo randomizado, duplo-cego, avaliou 154 pacientes quanto & melhora de episodio de
cefaleia do tipo “tensional” de intensidade moderada a forte a avaliacdo de admissdo no estudo. Foram
divididos em 3 grupos: ibuprofeno 400mg em capsula mole (n=60); paracetamol 1.000mg em comprimidos
(n=62) ou placebo (n=32). Os resultados mostraram que o ibuprofeno foi significativamente mais rapido para
agir do que o paracetamol e o placebo em todos os tempos de avaliagdo. O ibuprofeno apresentou um tempo
médio para melhora significativa de 39 minutos comparado com 53 minutos para o paracetamol e mais de 180
minutos para o placebo (p< 0,02).

Hersh EV.%, em estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, avaliou a eficdcia analgésica
relativa do ibuprofeno 400mg em céapsula mole e do paracetamol 1.000mg em comprimido na melhora da dor
aguda de moderada a forte intensidade de 184 pacientes submetidos a extragdo cirurgica de 3° molar. Como
resultado, as curvas de tempo-efeito demonstraram um pico maior de efeito, com inicio de agdo mais rapido e
efeito mais prolongado para o ibuprofeno comparado ao paracetamol.

Ref. 1 - Doyle G., Furey S. , Berlin R. , Cooper S., Jayawardena S., Ashraf E. & Baird L.. Gastrointestinal
safety and tolerance of ibuprofen at maximum over-the-counter dose. Aliment Pharmacol Ther 1999; 13: 897
906.

Ref. 2 - Schachtel BP, Furey SA, Thoden WR. Nonprescription ibuprofen and acetaminophen in the treatment
of tension-type headache. J Clin Pharmacol. 1996 Dec;36(12):1120-5.

Ref. 3 - Bradley JD. et al. Comparison of an antiinflamatory dose of ibuprofen, an analgesic dose of ibuprofen,
and acetaminophen in the treatment of patients with osteoarthritis of the knee. The New England Journal of
Medicine 1991; 325(2): 87-91.

Ref. 4 - Kellstein DE, Lipton RB, Geetha R, Koronkiewca, Evans FT, Stewart WF, Wilkers K, Furey AS,
Subramanian T, Cooper AS. Evaluation of a novel solubilized formulation of ibuprofen in the treatment of
migraine headache: a randomized, double-blind, placebocontrolled, dose-ranging study. Cephalalgia, 20:233-
243,2000.

Ref. 5 - Packman B, Packman E, Doyle G, Cooper S, Ashraf E, Koronkiewicz K, Jayawardena S. Solubilized
ibuprofen: evaluation of onset, relief, and safety of a novel formulation in the treatment of episodic tension-type
headache. Headache, 40:561-567, 2000.

Ref. 6 - Hersh EV, Levin LM, Cooper AS, Doyle G, Waksman J, Wedell D, Hong D, Secreto AS. Ibuprofen
liquigel for oral surgery pain. Clin Ther 22(11):1306-1318, 2000.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

e Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: derivados do acido propionico: anti-inflamatoério ndo esteroide (AINE)
Codigo ATC: MO1AEO1
Mecanismo de agdo
O ibuprofeno ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) derivado do acido propidnico, com agdo
analgésica, antipirética e anti-inflamatoria, atuando por inibi¢éo da sintese de prostaglandinas.

Atrofem® — C4psula mole — Bula para o profissional de saude 2



Mantecorp
Farmasa

e Efeitos Farmacodindmicos

Tal como outros AINEs, o efeito anti-inflamatdrio do ibuprofeno é exercido pela inibicdo da sintese de
prostaglandinas.
O ibuprofeno possui propriedades analgésicas, antipiréticas e antiinflamatorias.

A sua acdo se inicia em cerca de 10 a 30 minutos apds a administragdo. Evidéncias clinicas demonstram
que quando 400 mg de ibuprofeno sdo administrados, os efeitos de alivio da dor podem durar até 8 horas.

e Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O ibuprofeno ¢ rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal. A concentracdo plasmatica maxima ¢
alcancada ap6s 0,75 horas a 1,5 horas.

O ibuprofeno ¢ rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal. A concentra¢ao plasmatica maxima ¢
alcancada ap6s 0,75 horas a 1,5 horas. A farmacocinética do ibuprofeno ¢ linear em doses terapéuticas.
Quando o ibuprofeno ¢ administrado sob condi¢des de alimentacdo, ha uma reducio na taxa de absorcao.
A extensdo da absor¢do permanece inalterada.

Atrofem® (ibuprofeno 400mg em cépsulas moles) é absorvido na mesma extensio que o ibuprofeno em
comprimidos, sendo a ASCinf semelhante. Ap6s administragdo oral, as capsulas de ibuprofeno
apresentam um Tmax de aproximadamente 35 minutos (em comparagdo com os comprimidos de
ibuprofeno 400 mg em aproximadamente 90 minutos). Esta diferenca observada no Tmax foi investigada
apenas em estudos farmacocinéticos.

Distribuicdo
O ibuprofeno ¢ amplamente distribuido por todo o corpo, liga-se extensivamente (~99%) as proteinas
plasmaticas e aparece no leite materno em concentragdes muito baixas.

Metabolismo
Cerca de 90% de uma dose ¢ metabolizada pelo figado (oxida¢@o) na forma de dois metabolitos inativos.

Excrecgao

Apds uma dose oral, o ibuprofeno ¢ excretado na urina principalmente na forma de 2 metabdlitos. A
recuperacdo urindria total de ibuprofeno e seus metabolitos é de cerca de 70% a 90% da dose
administrada. O restante da dose administrada ¢ eliminado pelas fezes.

A meia-vida do ibuprofeno no plasma ¢ de aproximadamente 2 horas.

A meia-vida de eliminac¢do em individuos saudaveis e pessoas com doencga hepatica e renal ¢ de 1,8 horas
a 3,5 horas, respectivamente. O ibuprofeno aparece no leite materno em concentragdes muito baixas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado

- em casos de hipersensibilidade conhecida ao ibuprofeno ou a qualquer componente da formula;

- em pacientes em que asma, angioedema, urticaria ou rinite aguda sdo causados pelo uso de acido
acetilsalicilico ou outros anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs);

- durante os ltimos 3 meses de gravidez;

- em pacientes com ulcera péptica ativa ou prévia;

- em pacientes com historico de sangramento ou perfuragdo gastrointestinal superior, relacionada a terapia
anterior com AINEs;

- em pacientes com insuficiéncia hepatica;

- em pacientes com insuficiéncia renal (GFR < 15mL/min);

- em pacientes com insuficiéncia cardiaca severa (Classe [V NYHA).

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

Este medicamento € contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.
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O medicamento Atrofem®possui Categoria B de risco de uso do medicamento durante a gravidez:
Os estudos em animais nio demonstraram risco fetal, mas também nio ha estudos controlados em
mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram
confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deve-se levar em consideracdo a relagdo risco-beneficio antes de iniciar o tratamento para pacientes com as
seguintes condi¢des: histéria de doenca ulcerosa péptica, sangramento ou perfuracdo gastrintestinal,
disfuncdo renal, cirrose, asma, ou outras afecgdes alérgicas, hipertensdo ou cardiopatia agravada por
reteng@o hidrica e edema, disfun¢@o hepatica, historia de disturbios da coagulacdo ou Lupus Eritematoso
Sistémico, ou que estejam utilizando outros AINEs.

e A menos que orientado por um profissional de satde, o uso deve ser suspenso e consultar um

médico se:

e A febre apresente piora, ou persista por mais de 3 dias;

e A dor apresente piora, ou persista por mais de 10 dias;

e  Apresentar uma reagdo alérgica grave, incluindo vermelhiddo da pele, erupgao cutinea ou

bolhas;

e  Apresentar vomito com sangue ou fezes sanguinolentas ou escuras.
O uso continuo pode aumentar o risco de doenga de coragfo, ataque cardiaco ou apoplexia.
O uso deve ser feito com cautela em pacientes idosos que sdo mais propensos a eventos adversos. Os efeitos
indesejaveis podem ser minimizados utilizando a dose minima eficaz durante o menor periodo de tempo
possivel. O uso concomitante de Atrofem® 400 mg capsula mole com outros AINEs sistémicos, incluindo
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2, deve ser evitado devido ao potencial de efeitos indesejaveis
aditivos. Infecgdes: Como outros AINEs, o ibuprofeno pode mascarar os sinais e sintomas de infecgdo
devido as suas propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. Asma pré-existente: O
broncoespasmo pode ser precipitado em pacientes que sofrem ou com historia prévia de asma ou doenca
alérgica ou pdlipos nasais. Efeito hepatico: recomenda-se cautela e acompanhamento regular pelo prescritor
no caso de uso de ibuprofeno em pacientes com fungdo hepatica prejudicada, pois sua condigdo pode ser
exacerbada.

Efeitos renais: O uso de anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs) pode resultar na deterioragdo da fungéo
renal. Tal como acontece com outros AINEs, a administragdo prolongada de ibuprofeno resultou em necrose
papilar renal e outras alteragdes patologicas renais. A toxicidade renal também foi observada em pacientes
nos quais as prostaglandinas renais desempenham um papel compensatério na manutengdo da perfusdo
renal. Nesses pacientes, a administragdo de um AINE pode causar uma redugdo dependente da dose na
formacdo de prostaglandinas e, secundariamente, no fluxo sanguineo renal, o que pode precipitar uma
descompensacdo renal evidente. Como retengdo de liquidos e edema foram relatados em associagdo com
AINEs, incluindo ibuprofeno, € necessaria cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou renal, historia
de hipertensdo, idosos, pacientes recebendo tratamento concomitante com diuréticos ou medicamentos que
podem afetar significativamente a func¢@o renal, e naqueles pacientes com deplegdo substancial do volume
extracelular de qualquer causa, por ex. antes ou depois de uma grande cirurgia. O monitoramento da fungéo
renal ¢ recomendado como medida de precaucdo ao usar ibuprofeno nesses casos. A descontinuagdo da
terapia com AINEs geralmente ¢ seguida pela recuperagdo do estado pré-tratamento.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares: Ensaios clinicos e dados epidemiologicos sugerem que o uso
de ibuprofeno, particularmente em altas doses (2.400 mg por dia) e em tratamento prolongado, pode estar
associado a um pequeno aumento do risco de eventos tromboticos arteriais (por exemplo, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral). No geral, os estudos epidemiologicos nao sugerem que uma dose
baixa de ibuprofeno (por exemplo, <1200 mg por dia) esteja associada a um risco aumentado de infarto do
miocardio. Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva estabelecida
(NYHA II-1V), doenga cardiaca isquémica, doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular s6 devem
ser tratados com ibuprofeno apds consideragdo cuidadosa e altas doses (ou seja, 2.400 mg/dia) devem ser
evitado. Consideragdes semelhantes devem ser feitas antes de iniciar o tratamento de longo prazo com
ibuprofeno em pacientes com fatores de risco para eventos cardiovasculares (por exemplo, hipertensdo,
hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo).
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Foram relatados casos de sindrome de Kounis em pacientes tratados com ibuprofeno. A sindrome de Kounis
foi definida como sintomas cardiovasculares secundarios a uma reagdo alérgica ou de hipersensibilidade
associada a constri¢do das artérias coronarias, que potencialmente pode levar ao infarto do miocardio.

LES (lupus eritematoso sistémico) e doenga mista do tecido conjuntivo: usar com cautela em pacientes com
lipus eritematoso sist€émico e doenca mista do tecido conjuntivo devido ao risco aumentado de meningite
asséptica. Meningite asséptica foi observada em raras ocasides em pacientes sob terapia com ibuprofeno.
Embora seja provavelmente mais provavel de ocorrer em pacientes com lipus eritematoso sistémico e
doencas relacionadas do tecido conjuntivo, foi relatado em pacientes que nao t€ém uma doenga cronica
subjacente.

Efeitos gastrointestinais: Sangramento, ulcera¢do ou perfuragdo gastrointestinal, que podem ser fatais, foram
relatados com todos os AINEs em qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomas de alerta
ou histéria prévia de eventos gastrointestinais graves. O risco de hemorragia, ulceragdo ou perfuracao
gastrointestinal ¢ maior com doses crescentes de AINEs, em pacientes com histdrico de tlcera,
particularmente se complicada com hemorragia ou perfura¢do, e em idosos. Como com todos os AINEs,
incluindo o ibuprofeno, os prescritores devem ter cautela e garantir acompanhamento regular ao prescrever
ibuprofeno a pacientes com sintomas indicativos de disturbios gastrointestinais. Quando ocorrer
sangramento ou ulceracdo gastrointestinal, o tratamento com ibuprofeno deve ser interrompido e os
pacientes devem consultar um médico. A terapia combinada com agentes protetores (por exemplo,
misoprostol ou inibidores da bomba de protons) deve ser considerada para esses pacientes e também para
pacientes que necessitam concomitantemente de baixa dose de acido acetilsalicilico (AAS) ou outros
medicamentos que possam aumentar o risco de efeitos gastrointestinais. Usar com cautela em pacientes
recebendo medicacdo concomitante que possa aumentar o risco de gastrotoxicidade ou sangramento, como
corticosterdides, ou anticoagulantes como a varfarina ou agentes antiplaquetarios como o &cido
acetilsalicilico. Usar com cautela em pacientes com doenga intestinal inflamatoria cronica (colite ulcerativa,
doenca de Crohn), pois essas condi¢gdes podem ser exacerbadas.

Distirbios da pele: descontinuar ao primeiro aparecimento de erupc¢do cutinea, lesdes nas mucosas ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade. Como reacdes cutaneas graves, algumas delas fatais, incluindo
dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, foram relatadas muito
raramente em associagdo com o uso de AINEs. Os pacientes parecem estar sob maior risco dessas reagdes
no inicio do tratamento, ocorrendo o inicio da reagdo na maioria dos casos no primeiro més de tratamento.

Reagoes cutdneas graves, algumas delas fatais — como dermatite esfoliativa, eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, reagdo 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 Atrofem® 400mg
capsula mole deve ser descontinuado imediatamente, aos primeiros sinais ou sintomas sugestivos dessas
reacOes cutineas graves.

Perda de liquidos em criangas: deve-se ter cuidado ao iniciar o tratamento com ibuprofeno em criangas com
desidratagdo consideravel. Existe um risco de insuficiéncia renal em criangas desidratadas.

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Fertilidade:

Nao existem dados adequados sobre o uso de ibuprofeno em mulheres com potencial para engravidar. Ha
alguma evidéncia de que drogas que inibem a sintese de ciclo-oxigenase/prostaglandina, como o ibuprofeno,
podem causar comprometimento da fertilidade feminina por um efeito na ovulacao. Isso ¢ reversivel apos a
interrupgdo do tratamento. Deve-se ter cuidado quando usado por mulheres com potencial para engravidar.

Gravidez e lactacio:

Nao recomendado para uso durante a gravidez. Este produto ¢ contra-indicado durante o terceiro trimestre
de gravidez.

Nao hé dados suficientes sobre o uso de ibuprofeno em mulheres gravidas. Alguns estudos epidemioldgicos
sugerem um risco aumentado de aborto espontaneo ap6s o uso de um inibidor da sintese de prostaglandinas
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(como os AINEs) na época da concep¢do; no entanto, os dados gerais dos estudos disponiveis sdo
inconclusivos.

O ibuprofeno ndo deve ser usado durante os dois primeiros trimestres (primeiros seis meses) da gravidez, a
menos que os beneficios esperados para a mie superem os riscos potenciais para o feto.

O ibuprofeno ¢ contra-indicado durante o terceiro trimestre de gravidez, pois ha risco de fechamento
prematuro do canal arterial fetal com possivel hipertensdo pulmonar persistente e também risco de
insuficiéncia renal fetal com subsequente oligoidramnio. O inicio do trabalho de parto pode ser retardado e
sua durag@o aumentada com risco aumentado de tendéncia a sangramento tanto na mae quanto na crianga.

A partir da 20? semana de gestacao, o uso de ibuprofeno pode causar oligoidrimnio decorrente de disfungao
renal fetal. Isso pode ocorrer logo apos o inicio do tratamento e geralmente ¢ reversivel ap6s a interrupcao.
O ibuprofeno deve ser interrompido se oligoidramnio for identificado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso criterioso no aleitamento e doagao de leite humano.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacio:

O ibuprofeno ¢ excretado no leite materno em concentragdes muito baixas e considera-se improvavel que
afete adversamente o lactente amamentado.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Capacidade de realizar tarefas que requerem julgamento, habilidades motoras ou cognitivas:
Efeitos indesejaveis, como tontura e distirbios visuais, sdo possiveis apos o uso de AINEs. Se afetados, os
pacientes ndo devem dirigir ou operar maquinas.

Idosos: Atrofem® (ibuprofeno 400mg em cépsulas moles) ndo deve ser usado em criangas abaixo de 12
anos.

Idosos:
Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) devem ser usados com cautela especial em pacientes idosos
que sdo mais propensos a eventos adversos (especialmente sangramento gastrointestinal e perfuracao).

Insuficiéncia Renal:
Pacientes com insuficiéncia renal grave (GFR < 30mL/min) devem consultar um médico antes de tomar este
medicamento.

Insuficiéncia Hepatica:

Pacientes com insuficiéncia hepatica devem procurar orientagdo médica antes de tomar este medicamento.
Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovasculares significativos:

Pacientes com doenca cardiovascular estabelecida (insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca
isquémica estabelecida, doenca arterial periférica), hipertensdo ndo controlada ou fatores de risco
significativos para doenca cardiovascular (por exemplo, hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e
tabagismo) devem ser tratados com ibuprofeno somente ap6s consideragdo cuidadosa.

Contém sorbitol (edulcorante).
Atenc¢ao: Contém os corantes vermelho amaranto, vermelho de azorrubina.

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

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.
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Este produto contém ibuprofeno, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O ibuprofeno nao deve ser usado em combinacdo com outros medicamentos anti-inflamatérios ndo
esterdides (AINEs), incluindo acido acetilsalicilico e inibidores especificos da ciclo-oxigenase-2, pois
podem aumentar o risco de efeitos adversos. O ibuprofeno pode inibir o efeito antiplaquetario do acido
acetilsalicilico. Pacientes sob tratamento antiplaquetario com acido acetilsalicilico devem ser instruidos a
consultar seu médico ou farmacéutico antes de tomar ibuprofeno. Interacdes medicamento -
medicamento:

O ibuprofeno deve ser usado com cautela em combinacdo com os seguintes medicamentos, pois foram
relatadas interagdes:

- Anticoagulantes: os AINEs podem potencializar os efeitos dos anticoagulantes, como a varfarina;

- Aminoglicosideos: redugdo da funcdo renal em individuos susceptiveis, diminui¢do da elimina¢do do
aminoglicosideo e aumento das concentragdes plasmaticas;

- Diuréticos e anti-hipertensivos: como outros AINEs, o uso concomitante de ibuprofeno com diuréticos ou
agentes anti-hipertensivos (por exemplo, betabloqueadores, inibidores da enzima de conversio da
angiotensina (ECA)) pode causar uma diminui¢do no seu efeito anti-hipertensivo. Portanto, a combinagio
deve ser administrada com cautela e os pacientes, principalmente os idosos, devem ter sua pressio arterial
monitorada periodicamente. Os pacientes devem ser adequadamente hidratados e deve-se considerar o
monitoramento da func¢do renal apds o inicio da terapia concomitante e periodicamente, a partir de entio,
particularmente para diuréticos e inibidores da ECA devido ao risco aumentado de nefrotoxicidade. O
tratamento concomitante com medicamentos poupadores de potassio pode estar associado ao aumento dos
niveis séricos de potassio, que devem, portanto, ser monitorados com frequéncia;

- Antiplaquetarios: aumento do risco de sangramento gastrointestinal;

- Digoxina: os AINEs podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca, reduzir a TFG e aumentar os niveis
plasmaticos de digoxina. Recomenda-se o monitoramento dos niveis séricos de glicosideos;

- Corticosteroides: pode aumentar o risco de reagdes adversas no trato gastrointestinal;

- Ciclosporina: Aumento do risco de nefrotoxicidade;

- Inibidores CYP2C9: a administragdo concomitante de ibuprofeno com inibidores do CYP2C9 pode
aumentar a exposi¢do ao ibuprofeno (substrato do CYP2C9). Num estudo com voriconazol e fluconazol
(inibidores do CYP2C9), foi demonstrado um aumento da exposic¢ao total (AUC) do S(+)-ibuprofeno em
aproximadamente 80 a 100%. A reducdo da dose de ibuprofeno deve ser considerada quando inibidores
potentes do CYP2C9 sdo administrados concomitantemente, particularmente quando altas doses de
ibuprofeno sao administradas com voriconazol ou fluconazol;

- Agentes hipoglicemiantes orais: inibi¢do do metabolismo das sulfoniluréias, meia-vida prolongada e risco
aumentado de hipoglicemia. Em caso de uso concomitante com ibuprofeno, recomenda-se 0 monitoramento
do nivel de glicose no sangue;

- Litio: ha evidéncias de aumentos potenciais nos niveis plasmaticos de litio. Recomenda-se o
monitoramento do nivel sérico de litio;

- Metotrexato: ha evidéncias de aumentos potenciais nos niveis plasmaticos de metotrexato e aumento de
seu efeito toxico. Em caso de uso concomitante com ibuprofeno, a funcéo renal deve ser monitorada;

- Quinolonas: os AINEs podem aumentar o risco de convulsdes associadas aos antibidticos quinolonas;

- Zidovudina: aumento do risco de hemartrose € hematoma em hemofilicos HIV (+);

- Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs): aumento do risco de sangramento
gastrointestinal.

O uso concomitante de qualquer AINE com os seguintes farmacos deve ser evitado, especialmente nos casos
de administrag@o cronica: acido acetilsalicilico por problema do coragdo ou acidente vascular cerebral
(AVC), ja que, nesses casos, o ibuprofeno pode diminuir o efeito esperado, outros AINEs, corticosteroides,
glicocorticoides, agentes anticoagulantes ou tromboliticos, inibidores de agregagdo plaquetaria,
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hipoglicemiantes orais ou insulina, anti-hipertensivos e diuréticos, acido valproico, ciclosporina,
metotrexato, probenecida e digoxina.

Interacio medicamento - substincia quimica:
Desaconselha-se o uso concomitante com bebida alcodlica.

Interacido com alimentos:
A taxa de absorcdo do ibuprofeno pode ser retardada e a concentragcdo de pico sérico reduzido quando
administrado com alimentos, no entanto, sua biodisponibilidade ndo ¢ significativamente afetada.

Interacdo com exames de laboratorio:
Tempo de sangramento pode ser aumentado pela maioria dos AINEs, com o ibuprofeno este efeito pode
persistir por menos de 24 horas, uma vez que a meia-vida seja de aproximadamente 2 horas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Atrofem® 400mg céapsula mole apresenta-se como uma solugdo viscosa limpida a opalescente, de
coloragdo incolor a alaranjada e odor caracteristico contida em capsula mole no formato oval, cor
vermelho a alaranjado transltcido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Atrofem® deve ser administrado por via oral na dose recomendada de 1 cdpsula mole. Se necessario, esta
dose pode ser repetida com intervalo minimo de 4-6 horas. Nao exceder o total de 3 capsulas moles
(1.200mg) em um periodo de 24 horas.

Assim como outros AINEs, administrar com agua durante ou apos as refeigdes.

A menor dose necessaria para atingir a eficacia deve ser usada durante o menor periodo de tratamento.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

e Infeccdes e infestagdes: meningite asséptica (inflamagdo ndo infecciosa da meninge), meningite
(inflamagao das meninges).

e Desordens do sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose (diminuigdo de células do sangue),
anemia, anemia aplastica (distirbio na formag@o das células sanguineas), anemia hemolitica
(quebra de células vermelhas do sangue), leucopenia (diminui¢do de globulos brancos do
sangue) e trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas).

e Desordens do sistema imune: hipersensibilidade, reacdo anafilatica (reagdo alérgica
generalizada).

e Desordens mentais: nervosismo.

e Desordens do sistema nervoso: tontura (desequilibrio), dor de cabeca, Acidente Vascular
Cerebral.

e Desordens da visdo: deficiéncia visual.

e Desordens do ouvido e labirinto: tinitus (zumbido) e vertigem (tontura).

e Desordens do sistema cardiaco: disfungdo cardiaca, infarto do miocardio (do corag@o), angina
pectoris (dor e aperto no peito).

e Desordens vasculares: hipertensdo (pressdo alta).

e Desordens do mediastino, toracica e respiratoria: chiado.

o Desordens gastrintestinais: constipa¢do (prisdo de ventre), hematémese (vomito com sangue),
melena (fezes escuras), tlcera na boca. Desordens hepatobiliares: ictericia (pele amarelada).

e Desordens da pele e tecidos subcutidneos: edema angioneurdtico (inchago nas partes mais
profundas da pele), erup¢do maculopapular (pele avermelhada), purpura (manchas causadas por
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extravasamento de sangue na pele), Reacdo a Medicamentos com Eosinofilia e Sintomas
Sistémicos, pustulose exantematica generalizada aguda.

e Desordens gerais e condicdes do site de administragdo: edema periférico (inchago nas
extremidades).

e Investigagdes: diminuigdo de hematdcritos, diminuigdo da hemoglobina.

Rea¢do comum (> 1/100 e < 1/10): Nausea, dispepsia, diarreia, vomitos, dor de cabega, sonoléncia,
tontura.

Reagfo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Dor abdominal, prisdo de ventre, flatuléncia, erup¢des cutaneas,
reacdes de hipersensibilidade incluindo urticaria e prurido, zumbido.

Reaciio rara (> 1/10.000 e < 1.000): Doenca do diafragma intestinal, tlcera gastrointestinal, gastrite,
distensdo abdominal, nervosismo, nefrite tubulointersticial, sindrome nefrética, hematuria, proteinuria.
Em pacientes com disturbios autoimunes existentes (como lipus eritematoso sistémico, doenga mista do
tecido conjuntivo) durante o tratamento com ibuprofeno, casos unicos de sintomas de meningite asséptica,
como rigidez do pescogo, dor de cabega, nausea, vomito, febre ou desorientagdo foi observada. Distarbios
visuais, vertigem, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, edema.

Reag¢do muito rara (< 1/10.000): Perfuracdo ou hemorragia gastrointestinal, por vezes fatal,
particularmente nos idosos. Exacerba¢@o de colite ulcerosa e doenga de Crohn. Insuficiéncia renal aguda,
necrose papilar, especialmente em uso prolongado, associada a aumento da ureia sérica e edema.
Disturbios hepaticos, insuficiéncia hepatica, hepatite. Disturbios hematopoiéticos (anemia, leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitose), os primeiros sinais s@o: febre, dor de garganta, ulceras
superficiais na boca, sintomas gripais, exaustdo severa, sangramento inexplicavel e hematomas. Podem
ocorrer formas graves de reacdes cutineas, dermatoses esfoliativas e bolhosas, como eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica (NET). Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e
Sintomas Sist€émicos (DRESS). Reagdes de hipersensibilidade graves, onde os sintomas podem ser:
edema facial, da lingua e da laringe, dispneia, taquicardia, hipotensdo (anafilaxia, angioedema ou choque
grave) e exacerbagdo de asma e broncoespasmo. Infarto do miocardio. Dermatite, erupgdo cutanea,
fotodermatite, dermatoses bolhosas (incluindo necrélise epidérmica e eritema multiforme). Reagdes de
hipersensibilidade variando de anafilaxia, angioedema e broncoespasmo a dispneia e urticaria.

Reagdo com frequéncia desconhecida: Sindrome de Kounis, pustulose exantematica generalizada aguda.

Ensaios clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de ibuprofeno (particularmente em altas
doses de 2.400 mg por dia) e em tratamento de longo prazo pode estar associado a um pequeno aumento
do risco de eventos trombodticos arteriais (por exemplo, infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

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

10. SUPERDOSE
Em criangas, a ingestdo de mais de 400 mg/kg pode causar os sintomas abaixo. Em adultos, o efeito dose-
resposta ¢ menos claro. A meia-vida em superdose ¢ de 1,5 a 3 horas.

Sinais e sintomas

A maioria dos pacientes que ingeriu quantidades clinicamente importantes de AINEs desenvolvera apenas
nauseas, vomitos, dor epigastrica ou, mais raramente, diarreia. Zumbido, dor de cabega e sangramento
gastrointestinal também sdo possiveis. Em intoxicagdes mais graves, a toxicidade ¢ observada no sistema
nervoso central, manifestando-se como sonoléncia, ocasionalmente excitagdo e desorientagdo ou coma.
Ocasionalmente, os pacientes desenvolvem convulsdes. Em intoxicagdes graves pode ocorrer acidose
metabolica e prolongamento do tempo de protrombina/INR, provavelmente devido a interferéncia nas
acoes dos fatores de coagulagao circulantes. Insuficiéncia renal aguda e danos hepaticos podem ocorrer.
A exacerbacdo da asma € possivel em asmaticos. Outros possiveis sintomas sdo hipercalemia, hipotensao
e depressao respiratoria.
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Tratamento

O tratamento adicional deve ser clinicamente indicado ou recomendado pelo centro nacional de
intoxicagdes, quando disponivel. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte e incluir a manutengao
de vias aéreas desobstruidas e monitoramento dos sinais cardiacos e vitais até a estabilizagdo. Se
frequentes ou prolongadas, as convulsdes devem ser tratadas com diazepam ou lorazepam intravenoso.
Dar broncodilatadores para asma.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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III - DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.7817.0851

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio de um
profissional de satde.

Osac
0800 97 99 900

Mantecorp
Farmasa

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley I) n® 980 - Bloco 12 - Nivel 3 - Sala A - Alphaville Empresarial
Barueri - SP - CEP 06465-134 - C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Produzido por: Catalent Brasil Ltda.
Sorocaba - SP
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Historico de alteracio para a bula

Anexo B

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR —
07/03/2018 | 0176895/18-6 Té‘;fé“;g%ﬁf‘fg;c 07/03/2018 | 0176895/18-6 Té‘:{fé“g:‘gﬁffll{}; c | 07032018 Versio Inicial. VP/VPS Ca‘fg&g"le
60/12 60/12
. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
8. Quais os males que este medicamento pode
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — me causar?
04/09/2019 | 2110760/19-2 Notificagdo de 04/09/2019 | 2110760/19-2 Notificagdo de 04/09/2019 9. O que fazer se alguém usar uma quantidade Cénsula mole
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de maior que a indicada deste medicamento VP/VPS Il 00m
Bula—RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 3. Caracteristicas farmacoldgicas 2
5. Adverténcias e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas
9. Reagdes adversas
10. Superdose
01/03/2024 | 0255697/24-4 01/03/2024 | 0255697/24-4 01/03/2024 | T- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
(composigao)
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO?
Notificacdo de 10450 — SIMILAR — 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
Alteracdo de Texto de Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO?
Bula — RDC 60/12 Alteragdo de Texto de 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO Cépsula mole
Bula — RDC 60/12 POSSO GUARDAR ESTE VP/VPS P400m
MEDICAMENTO? €
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?
1II-DIZERES LEGAIS
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

400mg
(composigao)
3. CARACTERISTICAS
FARAMCOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
III-DIZERES LEGAIS
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE

10450 — SIMILAR — -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

10450 — SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragao de Texto de
Bula— RDC 60/12

MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

VP

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

VPS

Capsula mole
400mg
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