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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
IBUFLEX®
ibuprofeno

Analgésico e Antitérmico

APRESENTACOES

Capsula mole de 400 mg. Embalagem contendo 4, 8, 10, 20, 40*, 50*, 60 ou 70** unidades.
*Embalagem multipla

**Embalagem fracionavel

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS)

Leia sempre a bula. Ela traz informagdes importantes e atualizadas sobre este medicamento.

COMPOSICAO

Cada capsula mole de 400 mg contém:

TDUDPTOTENO. ...tttk b et b et b et r et b ettt 400 mg
BT PIEINIEE™ (.5, : 1t vetertte ettt ettt ettt bbb etk b et b bt bbb bbbttt b et 1 cap mole

*macrogol, hidréxido de aménio, agua purificada.
Componentes da capsula mole: gelatina, glicerol, metilparabeno, propilparabeno, vermelho de azorrubina,
vermelho amaranto e sorbitol.

I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

IBUFLEX® esta indicado no alivio 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 documentacéo cientifica, com substancial volume de estudos clinicos que
comprovam sua eficacia e seguranca. -2 3*

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

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

Packman B. 6, em estudo randomizado, duplo-cego, avaliou 154 pacientes quanto @ melhora de episodio
de cefaleia do tipo “tensional” de intensidade moderada a forte a avaliagdo de admissdo no estudo. Foram
divididos em 3 grupos: ibuprofeno 400 mg em cépsula mole (n=60); paracetamol 1000 mg 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 avaliacdo. 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. 7, em estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, avaliou a efic4cia analgésica
relativa do ibuprofeno 400 mg em capsula mole e do paracetamol 1000 mg em comprimido na melhora da
dor aguda de moderada a forte intensidade de 184 pacientes submetidos a extracao cirdrgica de 3° molar.
Como resultado, as curvas de tempo-efeito demonstraram um pico maior de efeito, com inicio de acdo
mais rapido e efeito mais prolongado para o ibuprofeno comparado ao paracetamol.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Derivados do &cido propi6nico: Anti-Inflamatério Nao Esteroide (AINE).
Cédigo ATC: MO1AEO1

Mecanismo de acao

O ibuprofeno ¢ um derivado do &cido fenilpropi6nico AINE que demonstrou eficicia pela inibicdo da
sintese de prostaglandinas. Em humanos, o ibuprofeno reduz a dor inflamatoria e a febre. A sua acéo se
inicia em cerca de 10 a 30 minutos ap6s a administragdo. Evidéncias clinicas demonstram que quando
400 mg de ibuprofeno sdo administrados, os efeitos de alivio da dor podem durar até 8 horas.

O ibuprofeno 400 mg demonstrou, em ensaios clinicos, ser eficaz em ataques de enxaqueca, no alivio da
dor de cabeca e nos sintomas associados de fotofobia, fonofobia e nausea.

Propriedades Farmacocinéticas

O ibuprofeno é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal. A concentracdo plasmatica maxima é
alcancada ap6s 0,75 horas a 1,5 horas. Capsulas moles (capsulas liquidas): O ibuprofeno das cépsulas
moles é absorvido na mesma extensdo que o ibuprofeno dos comprimidos de ibuprofeno, sendo a AUCinf
equivalente. Apds a administracdo oral, as capsulas do ibuprofeno apresentam um Tmax em
aproximadamente 35 minutos (em comparagdo com o0s comprimidos de ibuprofeno 400 mg em
aproximadamente 90 minutos). Esta diferenca observada no Tmax foi investigada apenas em estudos
farmacocinéticos.

A ligacdo as proteinas ibuprofeno € de aproximadamente 99%. Apds uma dose oral, o ibuprofeno € 75% a
85% excretado na urina durante as primeiras 24 horas (principalmente na forma de 2 metabolitos), sendo
o restante eliminado nas fezes apds a excrecdo na bilis. A excrecédo estd completa em 24 horas.

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

A meia-vida de elimina¢do em individuos saudéveis e pessoas com doenca hepética e renal é de 1,8 horas
a 3,5 horas.

Hé evidéncias de que o ibuprofeno aparece no leite materno em concentragGes muito baixas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado nos casos de hipersensibilidade conhecida ao ibuprofeno ou a
qualquer componente da férmula, ao acido acetilsalicilico ou a qualquer outro anti-inflamatério nédo
esteroidal (AINE). Néo deve ser usado por pessoas com histéria prévia ou atual de Ulcera gastrintestinal
ou sangramento gastrintestinal. Ndo deve ser usado durante os Gltimos 3 meses de gravidez.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se levar em consideragdo a relagdo risco-beneficio antes de iniciar o tratamento para pacientes com
as seguintes condicdes: histdria de doenca ulcerosa péptica, sangramento ou perfuracdo gastrintestinal,
disfuncdo renal, cirrose, asma, ou outras afec¢bes alérgicas, hipertensdo ou cardiopatia agravada por
retencdo hidrica e edema, disfuncdo hepética, histéria de distlrbios da coagulacdo ou IUpus eritematoso
sistémico, ou que estejam utilizando outros AINEs.

A menos que orientado por um profissional de salide, o uso deve ser suspenso e consultar um médico se:

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



- A dor apresente piora, ou persista por mais de 10 dias;
- Apresentar uma reacdo alérgica grave, incluindo vermelhidao da pele, erupcéo cutanea ou bolhas;
- Apresentar vomito com sangue ou fezes sanguinolentas ou escuras.

O uso continuo pode aumentar o risco de doenca de coragdo, ataque cardiaco ou apoplexia.

Ensaios clinicos e dados epidemiol6gicos sugerem que a utilizacdo de ibuprofeno, particularmente em
doses elevadas (2.400 mg ou mais por dia) e em tratamento a longo prazo, pode estar associada a um
pequeno aumento do risco de acontecimentos tromboticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou
acidente vascular cerebral). No geral, os estudos epidemioldgicos ndo sugerem que doses baixas de
ibuprofeno (por exemplo, < 1200 mg por dia) estejam associadas a um risco aumentado de enfarte do
miocardio.

Os efeitos colaterais podem ser minimizados se 0 medicamento for administrado em sua dose correta e
seu uso nao for continuo.

Recomenda-se cautela no uso de AINEs em idosos. Nao ha necessidade de ajuste de dose para individuos
com insuficiéncia hepéatica. Nao é necesséria a suplementacdo de dose apds hemodiélise.

Gravidez e Lactacao
Esse medicamento se enquadra na categoria B de gestagdo. Os estudos em animais ndo demonstraram
risco fetal, mas também ndo hé estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica ou de um
profissional de satde.

O uso de AINEs durante a segunda metade da gravidez ndo é recomendado pelo risco de levar ao
fechamento prematuro do ductus arteriosus.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Se 0s pacientes estiverem tomando aspirina, outros AINEs, anticoagulantes ou qualquer outra droga, um
profissional de sade deve ser consultado antes de usar.

Interacfes medicamento-medicamento

O uso concomitante de qualquer AINE com os seguintes farmacos deve ser evitado, especialmente nos
casos de administragdo cronica: &cido acetilsalicilico por problema do coracdo 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
plaquetéria, hipoglicemiantes orais ou insulina, anti-hipertensivos e diuréticos, acido valproico,
ciclosporina, metotrexato, probenecida e digoxina.

Recomenda-se precaucdo quando do uso concomitante do ibuprofeno com inibidores seletivos de
recaptacdo da serotonina (ISRS), pelo risco aumentado de sangramento gastrintestinal.

Recomenda-se precaucdo quando do uso concomitante do ibuprofeno com litio devido ao aumento da
concentragdo plasmaética de litio.

Interacdo medicamento - substancia quimica
Desaconselha-se o uso concomitante com bebida alcodlica.

Interacdo com alimentos
A taxa de absorcéo do ibuprofeno pode ser retardada e a concentragdo de pico sérico reduzida quando
administrado com alimentos, no entanto, sua biodisponibilidade ndo é significativamente afetada.

Interacdo com exames de laboratério
Tempo de sangramento pode ser aumentado pela maioria dos AINESs, 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
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.



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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucdo viscosa limpida, homogénea, incolor, contida em capsula gelatinosa mole no formato oval, cor
vermelho translicido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

IBUFLEX® 400 mg capsula mole, deve ser administrado por via oral na dose recomendada de 1 cépsula.
Se necessario, esta dose pode ser repetida com intervalo minimo de 4-6 horas. Nao exceder o total de 3
capsulas (1.200 mg) em um periodo de 24 horas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

InfeccBes e infestacBes: meningite asséptica (inflamacdo ndo infecciosa da meninge), meningite
(inflamacéo das meninges).

Desordens do sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose (diminuicdo de células do sangue), anemia,
anemia aplastica (distlrbio na formacdo das células sanguineas), anemia hemolitica (quebra de celulas
vermelhas do sangue), leucopenia (diminuigdo de gldbulos brancos do sangue) e trombocitopenia
(diminuicdo do nimero de plaquetas).

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

Desordens do sistema nervoso: tontura (desequilibrio), dor de cabeca, acidente vascular cerebral.
Desordens da visao: deficiéncia visual.

Desordens da visdo: distdrbio da visdo.

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

Desordens do sistema cardiaco: disfungdo cardiaca, infarto do miocéardio (do coragéo), angina pectoris
(dor e aperto no peito).

Desordens vasculares: hipertensdo (pressdo alta).

Desordens do mediastino, toracica e respiratoria: asma, broncoespasmo (constri¢do das vias aéreas
causando dificuldade para respirar), dispneia (falta de ar) e chiado.

Desordens gastrintestinais: dor abdominal, distensdo abdominal, doenga de Crohn (doenga inflamatoria
intestinal), colite (inflamacdo no intestino), constipacdo (prisdo de ventre), diarreia, dispepsia
(indigestdo), flatuléncia (gazes), gastrite (inflamagcdo do estdbmago), hemorragia gastrintestinal
(sangramento do estdbmago e/ou intestino), perfuracdo gastrintestinal (perfuracdo do estbmago e/ou
intestino), Ulcera gastrintestinal (Glcera no estdmago e/ou intestino), hematémese (vémito com sangue),
melena (fezes escuras), Ulcera na boca, nausea, dor abdominal superior e vomito.

Desordens hepatobiliares: transtorno hepético (figado), funcdo hepética anormal (disfuncéo do figado),
hepatite (inflamacéo do figado) e ictericia (pele amarelada).

Desordens da pele e tecidos subcuténeos: edema angioneur6tico (inchaco nas partes mais profundas da
pele), dermatite bolhosa (bolhas na pele), necrélise epidérmica toxica (desprendimento em camadas da
parte superior da pele), eritema multiforme (distirbio da pele resultante de uma reacgdo alérgica), edema
facial (inchaco da face), erupcdo cuténea, erupcdo maculopapular (pele avermelhada), prurido (coceira),
purpura (manchas causadas por extravasamento de sangue na pele), Sindrome de Stevens-Johnson
(erupcéo da pele grave) e urticaria (alergia na pele). Reacdo a Medicamentos com Eosinofilia e Sintomas
Sistémicos, pustulose exantematica generalizada aguda.

Desordens urinarias e renais: hematdria, nefrite tubulointersticial (NTI), disfungdo renal, sindrome
nefrética, proteindria e necrose papilar renal.

Desordens gerais e condicBes do site de administracdo: edema, edema facial, inchaco e edema
periférico (inchaco nas extremidades).

Investiga¢des: Diminuicdo de hematdcritos, diminui¢do da hemoglobina.

De acordo com os estudos realizados, o ibuprofeno demonstrou um perfil de tolerabilidade
gastrointestinal igual ao placebo, mesmo quando administrado na dose maxima de 1.200 mg/dia por 10
dias. Estes dados confirmaram o perfil de seguranca de ibuprofeno em condic¢des dolorosas como dores



de cabeca, dismenorreias e dores de artrite. Além disso, um outro estudo, mostrou que o ibuprofeno como
medicamento isento de prescricdo, possui um excelente perfil de efeitos colaterais apresentando
frequéncia de eventos adversos gastrointestinais comparavel ao placebo.

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

10. SUPERDOSE

Os seguintes sinais e sintomas podem estar associados com uma superdose de ibuprofeno:

Disturbios do metabolismo e da nutricio: hipercalemia, acidose metabolica.

Disturbios do sistema nervoso: tonturas, sonoléncia, dor de cabeca, perda de consciéncia e convulsdes.
Disturbios do ouvido e do labirinto: vertigem.

Distarbios vasculares: hipotensao

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: dispneia e depressdo respiratoria.

Disturbios gastrintestinais: dor abdominal, nduseas e vomito.

Distlrbios hepatobiliares: fungéo hepéatica anormal.

Distdrbios renais e urinarios: insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Historico de alteracéo para a bula
Dados da submissdo eletrbnica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do Ne, Assunto Data do Ne, Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
S(Ill\SI)ﬁIE_S,Z\)Ri Céapsula mole de 400mg.
Inclusio Inicial Embalagens contendo: 4,
. 8, 10, 20, 40 (EMB.
15/07/2014 0563059/14-2 de Texto de NA NA NA NA 1° Submissdo VP /VPS MULT.). 50 (EMB
Bula— RDC . |
60/12 MULT.), 60, 70 (EMB.
FRAC) capsulas.
Adequacdo do texto de
(10450) - bula, conforme bula Cépsula mole de 400mg.
SIMILAR - padrédo Embalagens contendo: 4,
Notificagdo de disponibilizada em 8, 10, 20, 40 (EMB.
03/02/2015 0099659/15-9 Alteracio de NA NA NA NA 291122014, VP MULT.), 50 (EMB.
Texto de Bula Item: O que devo saber MULT.), 60, 70 (EMB.
RDC 60/12 antes de usar este FRAC) capsulas.
medicamento.
(10450) — Cépsula mole de 400mg.
SIMILAR — Item: 2. COMO ESTE Embalagens contendo: 4,
Notificacdo de MEDICAMENTO 8, 10, 20, 40 (EMB.
03/06/2015 0494230/15-2 Alteracio de NA NA NA NA FUNCIONA? VP/ VPS MULT.). 50 (EMB.
Texto de Bula MULT.), 60, 70 (EMB.
RDC 60/12 FRAC) capsulas.
(10450) - Itens: 4. O que devo saber Capsula mole de 400mg.
SIMILAR - antes de usar este Embalagens contendo: 4,
Notificagdo de medicamento; 8. Quais 0s 8, 10, 20, 40 (EMB.
23/09/2015 0848102/15-4 Alteracio de NA NA NA NA males que este VP/ VVPS MULT.), 50 (EMB.
Texto de Bula medicamento pode MULT.), 60, 70 (EMB.
RDC 60/12 causar. FRAC) capsulas.
(10450) - 10136 - Capsula mole de 400mg.
SIMILAR — SIMILAR — Embalagens contendo: 4,
Notificagdo de Inclusdo de . . 8, 10, 20, 40 (EMB.
23/09/2016 2317749/16-7 Alteracio de 06/06/2012 | 0469648/12-4 local de 25/11/2013 | ITEM III) Dizeres Legais VP/ VPS MULT.), 50 (EMB.
Texto de Bula embalagem MULT.), 60, 70 (EMB.
RDC 60/12 secundaria FRAC) cépsulas.




16/04/2018

0297090/18-2

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

NA

NA

NA

NA

| - Identificagdo do
medicamento
2. Como este
medicamento funciona?

3. Quando néo devo usar
este medicamento?

4. O que devo saber antes

de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?

7. O que devo fazer
quando eu me esquecer
de usar este
medicamento?

8. Quais os males que
este medicamento pode
causar?

9. O que fazer se alguém
usar uma grande
quantidade deste
medicamento de uma s
vez?

VP

3. Caracteristicas
farmacoldgicas
4. Contraindicag6es
5. Adverténcias e
precaucdes
6. Interacdes
medicamentosas
8. Posologia e modo de
usar
9. Reacdes adversas
10. Superdose

VPS

Cépsula mole de 400mg.
Embalagens contendo: 4,
8, 10, 20, 40 (EMB.
MULT.), 50 (EMB.
MULT.), 60, 70 (EMB.
FRAC) cépsulas.

04/04/2019

0305748/19-8

(10450) —
SIMILAR —
Notificagdo de

NA

NA

NA

NA

8. Quais 0s males que
este medicamento pode
causar?

VP

Cépsula mole de 400mg.
Embalagens contendo: 4,
8, 10, 20, 40 (EMB.




Alteracdo de

MULT.), 50 (EMB.

Texto de Bula 9. Reacdes adversas VPS MULT.), 60, 70 (EMB.
RDC 60/12 FRAC) cépsulas.
4. O que devo saber antes
de usar este
medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento pode
VP
causar?
(10450) — 9. O que fazer se alguém Cépsula mole de 400mg.
SIMILAR - utilizar uma quantidade Embalagens contendo: 4,
Notificagdo de maior que a indicada 8, 10, 20, 40 (EMB.
23/08/2019 | 2039393/19-8- Alteracio de NA NA NA NA deste medicamento? MULT.), 50 (EMB.
Texto de Bula 3. Caracteristicas MULT.), 60, 70 (EMB.
RDC 60/12 farmacoldgicas FRAC) capsulas.
5. Adverténcias e
precaucoes
6. Interagdes VPS
medicamentosas
9. Reagbes adversas
10. Superdose
(10450) — Cépsula mole de 400mg.
SIMILAR — Embalagens contendo: 4,
Notificacdo de 9. Reacdes adversas 8, 10, 20, 40 (EMB.
14/04/2021 1431102/21-0 Alteracio de NA NA NA NA VPS MULT.), 50 (EMB.
Texto de Bula MULT.), 60, 70 (EMB.
RDC 60/12 FRAC) cépsulas.
(10450) — Cépsula mole de 400 mg.
SIMILAR - Embalagem contendo 4, 8,
04/11/2022 | 4906430/22-8 | MNotificacdo de NA NA NA NA Dizeres Legais VPIVPS 10,20, 40*, 50%, 60 ou
Alteracdo de 70** unidades.
Texto de Bula *Embalagem multipla
RDC 60/12 **Embalagem fracionavel
(10450) - Cépsula mole de 400 mg.
SIMILAR — Embalagem contendo 4, 8,
.pe ~ * *
- - Notificagdo de NA NA NA NA Padronizagdes internas VP/VPS 10, 20, 40%, 50%, 60 ou

Alteracdo de
Texto de Bula
RDC 60/12

70** unidades.
*Embalagem mdltipla
**Embalagem fracionével







IBUFLEX®
ibuprofeno

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA
LTDA

Suspensao gotas

100 mg/mL




| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
IBUFLEX®
ibuprofeno

APRESENTACOES
Suspensao gotas de 100 mg/mL. Embalagem contendo um frasco com 20 mL, 30 mL, 40 mL, 50 mL ou
60 mL.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada mL de suspensédo gotas** de 100 mg/mL contém:

L1007 0T (0] {1 T TSRS 100 mg
1YL= (o1 o o 38 o SRS dmL
*glicerol, goma xantana, benzoato de sédio, sorbitol, aroma salada de fruta, aroma artificial de baunilha,
sucralose, sacarina sddica, ciclamato de sédio, acido citrico, diéxido de titanio e 4gua purificada.

**Cada mL da suspensdo corresponde a 9 gotas. Cada gota contém 10 mg de ibuprofeno.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Febre e dores leves a moderadas, associadas a gripes e resfriados comuns, dor de garganta, cefaleia, dor
de dente, dorsalgia, dismenorreias e mialgias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo PAIN (Paracetamol, Aspirin, lbuprofen new tolerability) foi um estudo randomizado e cego,
delineado para comparar trés analgésicos no tratamento da dor aguda. Um total de 8.677 adultos foram
randomizados para tratamento com ibuprofeno (1.200 mg/d), paracetamol (3g/d) e aspirina (3g/d). As
principais indica¢des foram dor musculoesquelética (31-33%), resfriado comum (19-20%), dorsalgia (15-
17%) e cefaleia (10-11%). Observou-se maior incidéncia de eventos adversos com aspirina (10,1%) em
comparagdo com ibuprofeno (7,0%, P < 0,001) ou paracetamol (7,8%).

Eventos adversos gastrintestinais ocorreram em menor frequéncia nos pacientes tratados com ibuprofeno
(4,0%) em comparagdo com aspirina (7,1%, P < 0,001) ou paracetamol (5,3%, p = 0,025)."

O Boston University Fever Study envolveu 84.192 criangas com idade entre seis meses e 12 anos, com
doenca febril. As criangas foram randomizadas para tratamento com paracetamol (12 mg/Kg por dose a
cada 4-6 horas) ou ibuprofeno (5-10 mg/Kg por dose a cada 4-6 horas). O desfecho primario foi a
ocorréncia de eventos adversos graves como sangramento gastrintestinal, insuficiéncia renal aguda ou
anafilaxia. O desfecho secundério foi a ocorréncia de internagdo hospitalar por outras complicagdes. Nao
se observou diferenga estatisticamente significativa entre as duas medica¢es quanto & necessidade de
internacdo hospitalar por evento adverso, ou qualquer alteracdo significativa da funcdo renal nos
pacientes tratados com ibuprofeno. Por outro lado, as criancas que foram tratadas com ibuprofeno
apresentaram menor risco de consultas medicas por asma (3,0%; 1C95% 2,1-4, 1%) do que aquelas
tratadas com paracetamol (5,1%; 1C95% 3,5-7,1%), P = 0,02.

Magni e colaboradores realizaram um estudo multicéntrico, aberto e randomizado para avaliar a atividade
antipirética e a tolerabilidade de doses orais Unicas de ibuprofeno versus dipirona em lactentes e criangas
febris. Cento e vinte e dois pacientes de ambos os sexos, com idade entre 6 meses e 8 anos de idade, com
temperatura axilar > 38,0°C foram randomizados (1:1) para ibuprofeno (10 mg/Kg) ou dipirona (I5
mg/Kg), administrados em doses orais Unicas. A temperatura axilar e os eventos adversos foram avaliados
apo6s 10, 20, 30 e 45 minutos e, a seguir, de 1 em 1 hora, durante 8 horas ap6s a administragcdo. As médias
de temperatura foram significativamente menores nos pacientes que receberam ibuprofeno, em relacéo
aos que receberam dipirona, nos grupos de febre alta entre (> 39,1°C) e baixa (38,0°C e 39,1°C) (p =
0,04). Ap6s 1, 2 e 4 horas da administracdo das drogas, o valor absoluto da soma ponderada das
diferengas de temperatura a partir dos valores basais foi significativamente menor no grupo de febre alta
da dipirona, quando comparado ao grupo de febre alta do ibuprofeno, o que significa maior efeito para
este Ultimo. Houve diferengas estatisticamente significativas no tempo para normalizacdo da temperatura
(< 37,2°C) entre o ibuprofeno e a dipirona nos grupos de temperatura baixa (3,1 £ 2,04 vs. 4,5 + 3,06
horas, p = 0,01) e alta (2.7 £ 1,68 vs. 5,4 + 3,15 horas, p = 0,003). A diferenca do tempo de persisténcia



do efeito antipirético foi também estatisticamente significativa para o grupo de temperatura alta, a favor
do ibuprofeno (3,4 = 2,03 vs.1,8 £ 1,89 hora, p = 0,01). As duas drogas apresentaram perfis de
tolerabilidade comparaveis. Os autores concluiram que uma dose oral Unica de ibuprofeno demonstrou
proporcionar antipirese mais rapida, potente e por um tempo mais longo do que uma dose oral Unica de
dipirona, especialmente na presenca de febre alta.?

Autret e colaboradores conduziram um estudo randomizado, aberto, multicéntrico e comparativo entre
ibuprofeno (7,5 mg/Kg), paracetamol (10 mg/Kg) e aspirina (10 mg/Kg), que envolveu 351 criangas com
idade entre 6 e 24 meses com febre (temperatura retal > 39°C). A temperatura foi avaliada apds 1, 4 e 6
horas da administragdo. Observou-se maior queda da temperatura nas criangas tratadas com ibuprofeno
em comparacdo com aquelas tratadas com aspirina ou paracetamol. A avaliagdo do conforto das criancas
através de escala visual mostrou superioridade do ibuprofeno frente aos outros tratamentos.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O ibuprofeno, um derivado do &cido fenilpropanico, inibidor da sintese das prostaglandinas, tendo
propriedades analgésicas e antipiréticas. Os antipiréticos e analgésicos inibem a acdo da cicloxigenase,
diminuindo a formacdo de precursores das prostaglandinas e dos tromboxanos a partir do &cido
araquiddnico, diminuindo a acdo destes mediadores no termostato hipotalamico e nos receptores de dor
(nociceptores).

Farmacocinética

O ibuprofeno apresenta boa absor¢do oral, com aproximadamente 80% da dose absorvida no trato
gastrintestinal, havendo diferenga quando da administragdo em jejum ou apos refeigdo, pois a presenca de
alimentos diminui a absorcéo. O inicio de a¢do ocorre em aproximadamente 15 a 30 minutos. A taxa de
ligacdo proteica é alta (99%) e a concentracdo plasmatica maxima é atingida em 1,2 a 2,1 horas, tendo
duracdo de 4 a 6 horas, com meia-vida de eliminacédo de 1,8 a 2 horas. A biotransformacdo € hepética e a
excrecdo praticamente se completa em 24 horas ap6s a Ultima dose, sendo menos de 1% excretado na
forma inalterada.

4. CONTRAINDICACOES

IBUFLEX® ndo deveré ser administrado a pacientes com antecedentes de hipersensibilidade prévia ao
ibuprofeno ou a qualquer componente da formulago. N&o utilizar em individuos com Ulcera péptica
ativa, sangramento gastrintestinal ou em casos em que o acido acetilsalicilico, iodeto e outros anti-
inflamatérios ndo esteroides tenham induzido asma, rinite, urticaria, polipo nasal, angioedema,
broncoespasmo e outros sintomas de reacdo alérgica ou anafilatica.

N&o utilizar IBUFLEX® concomitante com bebidas alcodlicas.

IBUFLEX® ¢ contraindicado a pacientes com Ulcera gastroduodenal ou sangramento
gastrintestinal.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de ibuprofeno em criancas com menos de 2 anos de idade deve ser feito sob orientacéo
médica.



Deve-se ter cuidado na administracdo do ibuprofeno ou de qualquer outro agente analgésico e antipirético
em pacientes desidratados ou sob risco de desidratacdo (com diarreia, vOmitos ou baixa ingestdo de
liquidos), em pacientes com histéria atual ou prévia de Glcera péptica, gastrites ou desconforto gastrico e
em pacientes que apresentaram ou apresentam reacdes alérgicas, independente da gravidade, com agentes
analgésicos e antitérmicos.

Uso em idosos - utilizar com cautela em pacientes idosos, iniciando o tratamento com doses reduzidas. A
idade avancada exerce minima influéncia na farmacocinética do ibuprofeno. Alteracoes relacionadas a
idade, na fisiologia renal, hepética e do Sistema Nervoso Central assim como com morbidades e
medicages concomitantes, devem ser consideradas antes do inicio da terapia com IBUFLEX®. Em todas
as indicacBes, a dose deve ser ajustada individualmente e a menor dose administrada. Monitoracdo
cuidadosa e educacdo do paciente idoso sdo essenciais.

Uso durante a gravidez e amamentacao

A administracdo de IBUFLEX® ndo é recomendada durante a gravidez ou a lactacdo. O uso de AINES no
terceiro trimestre estd associado a malformacbes cardiacas como fechamento prematuro do ductus
arteriosus e prolongamento do trabalho de parto e devera ser evitado apds a 30 a semana de gestacao.

Categoria de risco no primeiro e segundo trimestres da gravidez - B
Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas ndo ha estudos controlados em mulheres
gravidas. A prescri¢do deste medicamento depende da avaliacdo do risco/beneficio para a paciente.

Categoria de risco no terceiro trimestre da gravidez - D
Este medicamento demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano. A prescricdo deste
medicamento depende da avaliacdo do risco/beneficio para a paciente.

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

Durante o periodo de aleitamento materno ou doacéo de leite humano, s6 utilize medicamentos com
0 conhecimento do seu médico ou cirurgido-dentista, pois alguns medicamentos podem ser
excretados no leite humano, causando reacdes indesejaveis no bebé.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamento-medicamento

O uso do ibuprofeno e de outros analgésicos e antipiréticos concomitantemente com corticosteroides
aumenta o risco de Ulceras gastricas. O uso concomitante de medicamentos a base de furosemida e
tiazidicos diminui o efeito diurético dessas drogas. O uso do produto concomitantemente com
medicamentos a base de probenecida aumentara o efeito terapéutico do ibuprofeno. Durante a terapia
como ibuprofeno, deve-se evitar a administracdo de hormdnios tireoidianos. O ibuprofeno pode aumentar
o efeito dos anticoagulantes orais (heparina), a concentracdo sanguinea de litio e a atividade antiagregante
plaquetéria, desaconselhando-se, portanto, a administracdo simultanea de ibuprofeno e tais substancias.

O uso concomitante de qualquer AINE com os seguintes farmacos deve ser evitado, especialmente nos
casos de administragdo cronica: acido acetilsalicilico, paracetamol, colchicina, iodetos, medicamentos
fotossensibilizantes, outros anti-inflamat6rios ndo esteroides, corticosteroides, corticotrofina, uroquinase,
hipoglicemiantes orais ou insulina, anti-hipertensivos e diuréticos, 4cido valproico, plicamicina, sais de
ouro, ciclosporina, litio, probenecida, inibidores da ECA, agentes anticoagulantes ou tromboliticos,
inibidores de agregacédo plaquetaria, cardiotonicos digitalicos, digoxina e metotrexato.

Interacdo medicamento-exame laboratorial

Poderd ocorrer diminuigdo dos niveis de hemoglobina e do hematdcrito. Se houver sangramento
gastrintestinal devido ao uso do ibuprofeno, havera positividade na pesquisa de sangue oculto nas fezes.
Podera causar diminuicdo da glicemia. N&o existe interferéncia conhecida com outros exames.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Namero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Suspensdo homogénea, de cor branca, com sabor e odor de frutas, livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso oral

Agite antes de usar.

N&o precisa diluir.

A posologia recomendada para criancas a partir de 6 meses de idade é de 1 gota/Kg de peso, em
intervalos de 6 a 8 horas, ou seja, de 3 a 4 vezes ao dia, ndo excedendo a dose maxima recomendada de
20 gotas por dose.

Pacientes pediatricos com mais de 30 Kg ndo devem exceder a dose maxima de 20 gotas (200 mg) por
dose e a dose maxima permitida por dia é de 80 gotas (800 mg) (vide quadro 1).

Para adultos, a posologia recomendada pode variar de 20 gotas (200 mg) a 80 gotas (800 mg), podendo
ser repetida por, no maximo, 4 vezes por dia.

A dose médxima permitida por dia em adultos é de 320 gotas (3.200 mg).

Quadro 1. Posologia recomendada, para criangas a partir de 6 meses de idade, de acordo com o peso
(administracdo de, no méximo, 4 vezes ao dia).

Suspensao gotas 100 mg/mL
Peso (Kg) Febre baixa (< | Febre alta (=

39°C) 39°C)
5 Kg 3 gotas 5 gotas
6 Kg 3 gotas 6 gotas
7Kg 4 gotas 7 gotas
8 Kg 4 gotas 8 gotas
9 Kg 5 gotas 9 gotas
10 Kg 5 gotas 10 gotas
11 Kg 6 gotas 11 gotas
12 Kg 6 gotas 12 gotas
13 Kg 7 gotas 13 gotas
14 Kg 7 gotas 14 gotas
15 Kg 8 gotas 15 gotas
16 Kg 8 gotas 16 gotas
17 Kg 9 gotas 17 gotas
18 Kg 9 gotas 18 gotas
19 Kg 10 gotas 19 gotas
20 Kg 10 gotas 20 gotas
21 Kg 11 gotas 20 gotas
22 Kg 11 gotas 20 gotas
23 Kg 12 gotas 20 gotas
24 Kg 12 gotas 20 gotas
25 Kg 13 gotas 20 gotas
26 Kg 13 gotas 20 gotas
27 Kg 14 gotas 20 gotas
28 Kg 14 gotas 20 gotas
29 Kg 15 gotas 20 gotas
30 Kg 15 gotas 20 gotas
31 Kg 16 gotas 20 gotas
32 Kg 16 gotas 20 gotas
33 Kg 17 gotas 20 gotas
34 Kg 17 gotas 20 gotas
35 Kg 18 gotas 20 gotas
36 Kg 18 gotas 20 gotas




37 Kg 19 gotas 20 gotas
38 Kg 19 gotas 20 gotas
39 Kg 20 gotas 20 gotas
40 Kg 20 gotas 20 gotas

9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reacdes, utilizamos 0s seguintes parametros:
Reac¢do muito comum (> 1/10).

Rea¢do comum (> 1/100 e < 1/10).

Reac¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000).

Reacéo muito rara (< 1/10.000).

Reagdes comuns

Sistema Nervoso Central: tontura.

Pele: rash cutaneo.

Sistema gastrintestinal: epigastralgia; nauseas.

Reagdes incomuns

Pele: prurido.

Sistema gastrintestinal: dispepsia; obstipa¢do intestinal; anorexia; vomitos; diarreia; flatuléncia.
Sistema geniturinario: retencdo de sodio e agua.

Sistema Nervoso Central: cefaleia; irritabilidade; zumbido.

Reagdes raras

Pele: alergia; eritema multiforme; Necrolise Epidérmica Toxica; Sindrome de Stevens-Johnson; urticéria;
sindrome “lupus-like”; doenga do soro; equimoses; fotossensibilidade.

Sistema Nervoso Central: depressdo; ansiedade; meningite asséptica; confusdo mental; alucinagdes;
alteragdes de humor; insonia.

Sistema nervoso periférico: parestesia.

Sistema gastrintestinal: ictericia; Ulcera esofagica; Ulcera péptica gastrica; Ulcera duodenal; hepatite
medicamentosa; pancreatite aguda; sangramento digestivo.

Sistema geniturinario: insuficiéncia renal; necrose tubular aguda; necrose de papila renal; cistite;
hematdria; poliuria.

Sangue: anemia hemolitica; pancitopenia; hipoplasia medular; anemia; trombocitopenia; leucopenia;
agranulocitose; eosinofilia.

Visdo: diplopia; redugdo de acuidade visual; hiperemia ocular; xeroftalmia.

Ouvido, nariz e garganta: diminuicdo da acuidade auditiva; inflamacdo da mucosa nasal; epistaxe;
edema de glote; xerostomia.

Sistema cardiovascular: aumento de pressdo arterial; infarto agudo do miocéardio; arritmia cardiaca;
taquicardia; palpitagdes; insuficiéncia cardiaca congestiva; acidente vascular cerebral; vasculite.

Sistema respiratorio: broncoespasmo; sibilancia; dispneia; dor toracica.

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

10. SUPERDOSE

O tratamento da superdose pelo ibuprofeno é de suporte, uma vez que ndo existem antidotos para este
farmaco. Os sintomas podem incluir vertigem, nistagmo, apneia, inconsciéncia, hipotenséo e insuficiéncia
respiratéria. Nos casos de intoxicacdo aguda com comprometimento hemodinamico e/ou respiratério,
devem-se administrar liquidos, mantendo-se uma boa diurese. Como o farmaco é 4cido e é excretado pela
urina; teoricamente é benéfica a administracdo de &lcali, além de volume. O esvaziamento gastrico deve
ser realizado pela indugdo de vomito ou lavagem gastrica e deve ser instituida a administragdo de carvao
ativado. Medidas de suporte auxiliardo no procedimento terapéutico especifico de superdose.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
1l - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N°. expediente | Assunto | Datada Itens de bula Versbes Apresentacles
expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10450) —
Ns(f)ltli\:‘li!;%z ae o Frascos 20mL, 30mL,
26/11/2014 | 1064818/14-6 x NA NA NA NA 1° Submisséo VP / VPS 40mL, 50mL, 60mL.
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12
(10450) —
SIMILAR —
Al Frascos 20mL, 30mL
Notificagdo de ITEM 3 (VP) ' '
06/04/2015 | 0296633/15-6 Alteracéo de Texto NA NA NA NA ITEM 4 (VPS) VP/ VPS 40mL, 50mL, 60mL.
de Bula— RDC
60/12
VP:
(10450) — ITEM 3. Quando ndo devo
SIMILAR — usar este medicamento? / 6.
Notificagdo de Como usar este medicamento? Frascos 20mL, 30mL,
15/02/2016 1267941/16-1 Alteracio de Texto NA NA NA NA / 8. Quais 0s males que este VP/ VPS 40mL, 50mL, 60mL.
de Bula— RDC medicamento pode me causar?
60/12 VPS: 8. Posologia./ 9. Reagdes
adversas.
(10450) -
SIMILAR -
Notificagdo de ~ Frascos 20mL, 30mL,
14/04/2021 | 1431102/21-0 Alteracio ge Texto NA NA NA NA 9. Reagdes adversas. VPS 40mL, 50mL. 60mL
de Bula— RDC
60/12
(10450) — Dizeres Legais VP Suspensao gotas de 100
SIMILAR — mg/mL. Embalagem
04/11/2022 | 4906430/22-8 Notificacdo de NA NA NA NA 8. Posologia e modo de usar VPS contendo um frasco com 20
Alteracdo de Texto Dizeres Legais mL, 30 mL, 40 mL, 50 mL
de Bula— RDC ou 60 mL.
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