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APRESENTACOES
Suspensao oral de 20 mg/mL:

Linha Hospitalar: Embalagem com 50 e 100 frascos plasticos &mbar de 100, 120 e 150
ml + copo dosador.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada ml de Ibuprotrat infantil (Ibuprofeno) contém:

TDUPTOTRNO. ...ttt ettt ettt e e ebeebeeeneeenee 20 mg
AY5) 167 11 1 20 IR PSSR RP 1 mL

Excipientes: acido citrico, propilenoglicol, glicerina bi-destilada, sorbitol 70%,
benzoato de so6dio, goma xantana, corante amarelo crepusculo, esséncia de laranja,
sacarina sodica, ciclamato de sodio, polissorbato 80, talco e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) ¢ destinado a reducdo da febre e a melhora
temporaria de dores leves a moderadas, tais como: dor de cabega (enxaqueca e cefaleia
vascular), dor de dente, dor muscular, dor na parte inferior das costas (ou dor lombar),
dores relacionadas a problemas reumaticos nao articulares e periarticulares (como
capsulite, bursite, tendinite, tenossinovite etc), dores associadas a processos
inflamatérios e/ou traumaticos (como entorses e distensoes), colica menstrual
(dismenorreia primdria) e dores associadas a gripes e resfriados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O ibuprofeno ¢ indicado no tratamento da dor aguda e febre em criangas. Nos estudos
comparativos, o ibuprofeno apresenta agdes analgésicas e antipiréticas similares ou
superiores ao paracetamol. Apresenta uma duracao de acao mais prolongada e ¢ mais
seguro em superdosagem comparado ao paracetamol e ao acido acetilsalicilico (Autret-
Leca, 2003). A dose de 10 mg/kg de ibuprofeno suspensdo acarreta em um efeito
antipirérico mais rapido e mais prolongado que a mesma dose de paracetamol,
especialmente na presenca de febre alta (Simon, 1996).

Na migranea, o ibuprofeno ¢ uma opg¢ao de primeira escolha no tratamento de crise de
enxaqueca em criangas e adolescentes. E a medica¢do mais estudada no tratamento da
crise de migranea para pacientes pediatricos. Dois estudos randomizados evidenciaram
que o ibuprofeno (7,5 a 10 mg/kg) na migranea ¢ efetivo e seguro (Lewis D et al, 2004).
O primeiro estudo (n=88) comparou o ibuprofeno (10 mg/kg) ao paracetamol (15
mg/kg) e ao placebo. Ao final dos “endpoints” da 1* e 2* horas, ambos ibuprofeno (10
mg/kg) e paracetamol (15 de > 2 pontos na escala de 5 pontos (p< 0.05). No final do
“endpoint”, na 2* hora, nos pacientes com intencao de tratamento, o ibuprofeno



acarretou melhora dos sintomas em 56% dos pacientes comparados a 53% do grupo
paracetamol e 36% do grupo placebo. A resolucdo completa da cefaleia ocorreu em
60% das criangas tratadas com ibuprofeno, 39% no grupo paracetamol contra 28% no
grupo placebo. A redugdo da cefaleia em pelo menos 2 pontos ap6s 2 horas foi 2 vezes
maior no grupo paracetamol e 3 vezes maior no grupo ibuprofeno comparado ao
placebo. (Hamalainen et al, 1997).

No segundo estudo, o ibuprofeno (7,5 mg/kg) foi indicado para 84 criangas de 6 a 12
anos e evidenciou uma reducdo na gravidade da cefaleia em 76% no grupo de droga
ativa comparado a 53% no grupo placebo (Lewis et al, 2002).

Uma revisao sistematica qualitativa de 14 estudos randomizados avaliou qual o
tratamento poderia ser usado em pronto socorro para criangas com crises de migranea.
Foram incluidos 3 estudos com ibuprofeno. O ibuprofeno foi superior ao placebo na
melhora da dor (Bailey et al, 2008).

Outro artigo de revisdo avaliou a eficacia e seguranca de analgésicos (acido
acetilsalicilico, paracetamol e ibuprofeno) no tratamento de resfriado e gripe em doses
“over the counter”. O trabalho concluiu que os analgésicos sao seguros e efetivos no
tratamento de resfriado e gripes (Eccles, 2000).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Propriedades Farmacodinimicas

Ibuprofeno ¢ uma droga anti-inflamatodria nao esteroidal (AINE) derivada do 4cido
propidnico com propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e antipiréticas. Além disso,
ibuprofeno inibe a agregacao plaquetaria reversivelmente.

A eficacia terapéutica do ibuprofeno resulta da inibi¢cao da enzima ciclo-oxigenase,
levando a uma reducdo marcante na sintese de prostaglandinas. Essas propriedades
promovem o alivio sintomatico da inflamacao, dor e febre.

Dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito antiagregante
plaquetario do acido acetilsalicilico em baixas dosagens quando administrados
concomitantemente.

Em um estudo, quando foi administrada dose tinica de 400 mg até 8§ horas antes ou até
30 minutos depois de dose de liberagcao imediata de acido acetilsalicilico (81mg),
ocorreu uma diminui¢do do efeito do 4cido acetilsalicilico na formagao do tromboxano
ou agregacgao plaquetéria.

No entanto, considerando as limitagdes dos dados e a incerteza quanto a extrapolagao
destes dados para situagdo clinica, ndo € possivel chegar a conclusdes para o uso regular
de ibuprofeno e nenhum efeito clinico relevante ¢ considerado provével para seu uso
ocasional.

O inicio de agdo de ibuprofeno suspensao oral ocorre de 15 a 30 minutos ap6s sua
administracao oral e permanece por 4 a 6 horas.

Propriedades Farmacocinéticas
O ibuprofeno consiste em uma mistura racémica de enantidmeros +S e —R.

Absorcio:
O ibuprofeno ¢ rapidamente absorvido no trato gastrointestinal com biodisponibilidade

de 80-90%.

O pico da concentracao plasmatica ¢ alcangado em 1-2 horas ap6s administracao de
formulagdes de liberagdo imediata.

Estudos incluindo uma refei¢do padrao mostraram que a alimentacao nao afeta
significativamente a biodisponibilidade total.

Distribuicio:
O ibuprofeno ¢ extensivamente ligado a proteinas plasmaticas (99%). O ibuprofeno tem
um pequeno volume de distribui¢do sendo cerca de 0,12-0,2 L/kg em adultos.

Biotransformacio:

O ibuprofeno ¢ rapidamente metabolizado no figado através do citocromo P450,
preferencialmente CYP2C9, para dois metabolitos primarios inativos 2- hidroxi-
ibuprofeno e 3- carboxi-ibuprofeno.

Apos a ingestdo oral da droga, um pouco menos do que 90% de uma dose oral de
ibuprofeno pode ser contabilizada na urina como metabolitos oxidativos e seus
conjugados glicuronicos. Muito pouco ibuprofeno ¢ excretado inalterado na a urina.

Eliminacio:

A excrecao pelos rins € rapida e completa. A meia-vida de eliminagdo, para formulagdes
de liberagdo imediata, ¢ de aproximadamente 2 horas. A excrec¢ao de ibuprofeno ¢
virtualmente completa apos 24 horas apos a tltima dose. Em estudos limitados,
ibuprofeno aparece no leite materno em concentragdes muito baixas.



4. CONTRAINDICACOES

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) ¢ contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao ibuprofeno ou aos demais componentes do produto,
listados no item COMPOSICAO.

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) ndo deve ser administrado a pacientes que ja
apresentaram reacgoes de hipersensibilidade (por exemplo: asma, rinite, angioedema ou
urticaria) apos a administrag¢do de aspirina (acido acetilsalicilico) ou de outros anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINEs).

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) ¢ contraindicado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave, pacientes com insuficiéncia hepatica grave e pacientes com
insuficiéncia renal grave (filtragdo glomerular abaixo de 30 mL/min).

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) nao deve ser utilizado em pacientes em
condi¢des envolvendo tendéncia aumentada a hemorragia.

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) ¢ contraindicado em pacientes com historico
de hemorragia ou perfurag@o gastrointestinal relacionadas a terapia prévia com anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINEs).

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) nao deve ser administrado a pacientes com,
ulcera péptica ativa ou com historico de recorréncia ou hemorragia gastrointestinal
(definidas como dois ou mais episodios distintos € comprovados de ulceragdao ou
hemorragia).

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre
de gravidez e nao deve ser usado no primeiro e segundo trimestre de gravidez, a menos
que claramente necessario.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucdes gerais

Efeitos indesejaveis podem ser minimizados através da administracdo da menor dose
eficaz durante o menor tempo necessario para o controle dos sintomas.

Como outros anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs), ibuprofeno pode mascarar os
sinais de infec¢ao.

A administracdo concomitante de ibuprofeno e outros anti-inflamatdrios ndo esteroidais
(AINESs), incluindo os inibidores seletivos da ciclo-oxigenase — 2 (COX-2) deve ser
evitada devido ao aumento do risco de ulceragao ou sangramento.

Ibuprofeno pode inibir temporariamente a funcao das plaquetas no sangue (agregagao
de trombdcitos).

Em uso prolongado de quaisquer analgésicos, pode ocorrer dor de cabega, que nao deve
ser tratada com doses aumentadas do medicamento.

Através do consumo concomitante com alcool, os efeitos indesejaveis relacionados com
a substancia ativa, particularmente aqueles relacionados ao trato gastrointestinal ou ao
sistema nervoso central, podem ser aumentados com a utilizacdo de AINEs.

Efeitos cardiovasculares

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) deve ser administrado com cautela a pacientes
com histérico de insuficiéncia cardiaca ou hipertensao arterial, pois foi relatado edema
associado a administra¢ao de anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) .

Dados epidemiologicos e de estudos clinicos sugerem que o uso de ibuprofeno,
particularmente na dose mais alta (2400 mg diariamente) e em tratamento de longa
duragdo, pode estar associado a um pequeno aumento do risco de eventos trombdticos
(como por exemplo infarto do miocardio ou derrame). Estudos epidemiolégicos nao
sugerem que doses baixas de ibuprofeno (< 1200 mg diariamente) estejam associadas



com o aumento do risco de eventos tromboticos arteriais, particularmente infarto do
miocérdio.

Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, isquemia
cardiaca estabelecida, distrbio arterial periférico e/ou disturbio cérebro-vascular apenas
podem ser tratados com ibuprofeno apds avaliagdo cuidadosa. Avaliagdo similar deve
ser feita antes do inicio do tratamento de longa dura¢dao em pacientes com fatores de
risco para doencga cardiovascular (isto €, hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e
tabagismo).

Hemorragia, ulceracio e perfuracgio gastrointestinal

Hemorragia, ulcerag@o ou perfuragdo gastrointestinal, que podem ser fatais, foram
relatadas em relagdo a todos os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) a qualquer
momento do tratamento, com ou sem sintomas de adverténcia ou histoérico prévio de
eventos gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceragdo ou perfuragdo gastrointestinal ¢ maior com o aumento
das doses de AINEs em pacientes com historico de ulcera, particularmente se
complicada 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
protons) deve ser considerada para estes pacientes, assim como para pacientes que
requeiram o tratamento concomitante com baixa dose de 4cido acetilsalicilico ou outros
farmacos que aumentem o risco gastrointestinal.

Pacientes com historico de toxicidade gastrointestinal, particularmente pacientes idosos,
devem comunicar ao seu médico qualquer sintoma abdominal ndo usual (especialmente
hemorragia gastrointestinal) particularmente nos estagios iniciais do tratamento.
Recomenda-se cautela nos casos de pacientes que estdo recebendo concomitantemente
medicamentos que podem aumentar o risco de ulceragcdo ou sangramento, tais como
corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina ou medicamentos antiplaquetarios como o acido
acetilsalicilico (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Se ocorrer hemorragia ou ulceragao gastrointestinal em pacientes recebendo ibuprofeno,
o tratamento deve ser descontinuado.

AINEs deverao ser administrados com cuidado a pacientes com historia de tlcera
péptica e outras doengas gastrointestinais, por exemplo, colite ulcerativa e doenca de
Crohn, pois estas condi¢des podem ser exacerbadas.

Efeitos renais

Recomenda-se cautela ao iniciar o tratamento com IBUPROTRAT INFANTIL
(ibuprofeno) em pacientes com desidratagdo significativa, especialmente em criangas,
adolescentes e idosos, pois ha um risco de insuficiéncia renal.

Em termos gerais, a ingestdo habitual de analgésicos, especialmente em combinagao de
varias substancias ativas para alivio da dor, pode levar a danos renais permanentes com
o risco de insuficiéncia renal (nefropatia analgésica). Este risco pode ser aumentado sob
tensao fisica associada com a perda de sal e desidratagcdo. Por isso, deve ser evitada.

E necessaria precaugio em pacientes com hipertensio e/ou insuficiéncia cardiaca, pois a
funcdo renal pode deteriorar.



Alteracoes respiratorias

Recomenda-se cuidado ao administrar IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) a
pacientes que sofrem de, ou tem histdrico prévio de asma bronquica, pois foi relatado
que ibuprofeno pode provocar broncoespasmo em tais pacientes.

Efeitos dermatologicos

Reagdes cutaneas graves, algumas delas fatais, como a dermatite esfoliativa, Sindrome
de Stevens- Johnson e necrose epidérmica toxica, foram muito raramente relatadas com
o uso de antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINEs). Aparentemente, o risco de
ocorréncia dessas reagdes adversas € maior no inicio da terapia. Na maioria dos casos, o
inicio de tais reagdes ocorre no primeiro més de tratamento. O tratamento com
ibuprofeno deve ser descontinuado nos primeiros sinais de rachaduras na pele, lesoes
nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Excepcionalmente, varicela pode estar na origem das complicacdes infecciosas de
tecidos moles e cutaneas graves. Até o momento, a contribui¢do dos AINEs no
agravamento destas infec¢des ndo pode ser descartada. Assim, ¢ aconselhavel evitar o
uso de ibuprofeno em caso de varicela.

LES e doenca mista do tecido conjuntivo
E necessaria precaugdo em pacientes com lipus eritematoso sist€émico (LES) e doenga
mista do tecido conjuntivo. Pode haver um risco aumentado de meningite asséptica.

Reacdes alérgicas

Reacgdes de hipersensibilidade agudas graves (por exemplo, choque anafilatico) sao
observadas muito raramente. Nos primeiros sinais de reacdo de hipersensibilidade apos
tomar/administrar ibuprofeno, a terapia deve ser interrompida. De acordo com os
sintomas, medidas medicamente necessarias devem ser iniciadas por especialistas.

E necessaria precaucdo em pacientes que tenham tido hipersensibilidade ou reagdes
alérgicas a outras substancias, pois eles podem ter um risco aumentado de ocorréncia de
reacgoes de hipersensibilidade com ibuprofeno.

E necessaria precaugio em pacientes que sofrem de rinite alérgica, polipos nasais ou
desordens respiratorias obstrutivas cronicas pois existe um risco aumentado da
ocorréncia de reagdes alérgicas. Estas podem estar presentes na forma de ataque
asmatico (a chamada asma analgésica), edema de Quincke ou urticaria.

Informacgoes relacionadas aos excipientes:

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) 20 mg/mL contém sacarose e sorbitol.
Pacientes com problemas raros hereditarios de intolerancia a frutose, ma absor¢ao de
glicose-galactose ou insuficiéncia de sucroseisomaltose ndo devem tomar este
medicamento. Isso também deve ser levado em conta em, pacientes com diabetes
mellitus. Pode ser prejudicial aos dentes.

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) 20 mg/mL contém corante amarelo
crepusculo, que pode causar reagdes alérgicas.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso em idosos



Em pacientes idosos, ha um aumento da frequéncia de reacdes adversas aos anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINEs), especialmente hemorragia e perfuragao
gastrointestinais, que podem ser fatais.

Se o paciente idoso ndo tiver insuficiéncia renal, existem apenas pequenas diferengas
clinicamente insignificantes no perfil farmacocinético e na excre¢do urindria entre
jovens e 1dosos.

Uso pediatrico

O uso de IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) ndo ¢ indicado a criangas menores de
6 meses de idade e deve ser feito sob orientagdo médica em criangas com menos de 2
anos.

A exposicao sistémica de ibuprofeno seguida de dosagem terapéutica ajustada de acordo
com o peso (5 mg/kg a 10 mg/kg peso corporal) em criancas de 1 ano ou mais, ¢
semelhante a dos adultos.

Criancas de 3 meses a 2,5 anos pareceram ter um volume maior de distribui¢do (L/kg) e
depuracao (L/kg/h) do que de ibuprofeno em criangas > 2,5 a 12 anos de idade.

Insuficiéncia renal

Para pacientes com insuficiéncia renal leve, aumento do nivel plasmatico de (S)-
ibuprofeno, maiores valores de AUC para (S)-ibuprofeno e aumento das razdes
enantioméricas de AUC (S/R), foram relatados quando comparado com controles
saudaveis. No estagio final da doenga renal em pacientes em didlise a fracao principal
livre de ibuprofeno foi cerca de 3% comparado com 1% em voluntarios saudaveis.
Insuficiéncia grave da funcao renal pode resultar no acimulo dos metabdlitos de
ibuprofeno. O significado deste efeito ¢ desconhecido. Os metabdlitos podem ser
removidos por hemodialise.

Insuficiéncia hepatica

Doenga hepatica alcodlica com insuficiéncia hepatica leve a moderada nao resultou em
alteragdes significativas nos parametros farmacocinéticos. Em pacientes cirroticos com
insuficiéncia hepatica moderada (escore de Child-Pugh 6-10) tratados com o ibuprofeno
racémico, foi observado um prolongamento de 2 vezes da meia-vida e a relagao AUC
enantiomérica (S / R) foi significativamente menor em comparacdo com controles
saudaveis, sugerindo uma deficiéncia de inversao metabolica do (R)-ibuprofeno para o
ativo (S) — enantidmero.

Uso na gravidez

A inibi¢do da sintese de prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou
desenvolvimento do embrido. Dados de estudos epidemioldgicos sugerem um risco
aumentado de aborto, méa formagao cardiaca e gastrosquise apds o uso de inibidores da
sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. Acredita-se que este risco aumenta
com a dose ¢ a duragdo do tratamento. Em animais, a administracao de inibidores da
sintese de prostaglandinas resultou em aumento das perdas pré e pos-implantagado e
letalidade embrio/fetal. Adicionalmente, tem sido relatado aumento na incidéncia de ma
formacgdes variadas, incluindo cardiovasculares, em animais que utilizaram inibidores
da sintese de prostaglandinas durante o periodo organogenético.

Durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, ibuprofeno ndo deve ser utilizado a
menos que claramente necessario. Se ibuprofeno for utilizado por mulheres que estao
tentando engravidar ou durante o primeiro ou segundo trimestre de gravidez, a menor
dose e em menor tempo possivel devem ser mantidos.



Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de
prostaglandinas podem expor o feto aos seguintes casos:

- toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prematuro do canal arterial e hipertensao
pulmonar).

- disfun¢do renal, que pode progredir para uma insuficiéncia renal com oligoidramnios.
Ao final da gravidez, os inibidores da sintese de prostaglandinas podem expor a mae e o
neonato aos seguintes casos:

- possibilidade de prolongamento do tempo de sangramento.

- inibicdo das contragdes uterinas que pode resultar em um atraso no parto ou
prolongamento do trabalho de parto.

Consequentemente, ibuprofeno ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre de
gravidez.

Parto e Trabalho de parto

A administracdo de IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) ndo ¢ recomendada

durante o parto ou trabalho de parto, pois o inicio do parto pode ser atrasado, sua

duragdo prolongada e ha aumento na tendéncia de sangramento da mae e do bebé.

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

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

Uso na lactacao

Nos limitados estudos disponiveis até o momento, ibuprofeno aparece no leite materno
em baixas concentracdes. IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) nao ¢ recomendado
para mulheres que estejam amamentando.

Fertilidade Feminina

Existem evidéncias de que as drogas que inibem a sintese da ciclo-oxigenase /
prostaglandina podem causar prejuizo da fertilidade feminina por um efeito na
ovulagdo. Este efeito ¢ reversivel com a interrupgdo do tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Apos o tratamento com ibuprofeno, o tempo de resposta dos pacientes pode ser afetado.
Isto deve ser considerado quando ¢ necessaria uma maior vigilancia, por exemplo, ao
dirigir um carro ou operar maquinas. Essa situagdo aplica-se, principalmente quando o
uso do medicamento for combinado com o alcool.

Atencao diabéticos: contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se ter cautela ao administrar ibuprofeno em pacientes tratados com qualquer
medicamento abaixo, j& que interacdes medicamentosas foram reportadas por alguns
pacientes:

Diuréticos, inibidores da ECA, betabloqueadores e antagonistas da angiotensina I1
AINEs podem reduzir o efeito destas drogas. Diuréticos podem aumentar o risco de
nefrotoxicidade dos AINEs.



Em alguns pacientes com fun¢ao renal comprometida (por exemplo, pacientes
desidratados ou pacientes idosos com fungao renal comprometida), a coadministragao
de um inibidor da ECA, betabloqueador ou antagonista de angiotensina-II e agentes que
inibem a ciclo-oxigenase pode resultar em deterioragao adicional da fungao renal,
incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que ¢ geralmente reversivel. Portanto, a
associacao deve ser administrada com precaugdo, especialmente nos idosos. Os
pacientes devem ser adequadamente hidratados e deve ser realizado o monitoramento da
funcdo renal apds o inicio da terapia concomitante e depois 0 monitoramento deve ser
periodico.

Glicosideos cardiacos

Anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca,
reduzir a taxa de filtragdo glomerular e aumentar os niveis plasmaticos de glicosideos
cardiotonicos (exemplo: niveis de digoxina).

Litio
O uso concomitante de ibuprofeno com preparacdes de litio pode aumentar os niveis
séricos destes produtos medicinais.

Metotrexato
AINEs podem inibir a secre¢ao tubular de metotrexato e reduzir sua eliminagao.

Ciclosporina
Pode ocorrer aumento do risco de nefrotoxicidade quando houver administragao
concomitante com AINEs.

Mifepristona

A diminui¢ao da eficacia do medicamento pode teoricamente ocorrer devido as
propriedades antiprostaglandinas dos AINEs, incluindo o 4cido acetilsalicilico.
Evidéncias limitadas sugerem que a coadministragao de AINEs no dia da administragao
de prostaglandina ndo influencia negativamente os efeitos da mifepristona ou da
prostaglandina no amadurecimento cervical ou contratilidade uterina e nao reduz a
eficacia clinica da interrup¢do medicinal da gravidez.

Corticosteroides

O ibuprofeno deve ser usado com precaugao em combinagao com corticosteroides, pois
estes podem aumentar o risco de rea¢des adversas, especialmente do trato
gastrointestinal (ulceragdo ou sangramento gastrointestinal).

Anticoagulantes
AINEs podem aumentar os efeitos de anticoagulantes, como, por exemplo, da varfarina.

Acido acetilsalicilico

Assim como outros produtos contendo AINEs, a administragao concomitante de
ibuprofeno e acido acetilsalicilico/aspirina geralmente ndo ¢ recomendada devido a
possibilidade de aumento dos efeitos adversos.

Dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito antiagregante
plaquetario do 4cido acetilsalicilico em baixas dosagens quando administrados
concomitantemente.



No entanto, considerando as limitagdes dos dados e a incerteza quanto a extrapolagao
destes dados para situagdo clinica, ndo € possivel chegar a conclusdes para o uso regular
de ibuprofeno e nenhum efeito clinico relevante ¢ considerado provével para seu uso
ocasional.

Sulfonilureias
Os AINEs podem potencializar os efeitos das sulfonilureias. Houve raros relatos de
hipoglicemia em pacientes que utilizam sulfonilureia e que receberam ibuprofeno.

Zidovudina

Hé um aumento no risco de toxicidade hematoldégica quando AINEs e zidovudina sao
administrados concomitantemente. Ha evidéncias de um aumento no risco de
hemartroses e hematomas em pacientes hemofilicos HIV+ recebendo tratamento
concomitante de zidovudina e ibuprofeno.

Outros AINEs, incluindo salicilatos e inibidores seletivos de Cox-2

A administracdo concomitante de varios AINEs pode aumentar o risco de tlceras e
sangramento gastrointestinais devido a um efeito sinérgico. O uso concomitante de
ibuprofeno com outros AINEs deve, portanto, ser evitado.

Aminoglicosideos
AINEs podem diminuir a excre¢ao de aminoglicosideos.

Colestiramina

A administracdo concomitante de ibuprofeno e colestiramina pode reduzir a absor¢do de
ibuprofeno no trato gastrointestinal. No entanto, a sua significancia clinica ¢
desconhecida.

Tacrolimus
O risco de nefrotoxicidade ¢ aumentado quando AINEs e tacrolimus sao administrados
concomitantemente.

Agentes antiplaquetarios e inibidores seletivos de recaptacio de serotonina (SSRIs)
Risco aumentado de sangramento gastrointestinal.

Extratos herbaceos
Ginkgo biloba pode potencializar o risco de hemorragia quando administrado
concomitantemente com AINEs.

Antibioticos do grupo quinolona

Dados em animais indicam que AINEs podem aumentar o risco de convulsdo quando
associados aos antibioticos do grupo quinolona. Pacientes ingerindo AINEs e quinolona
podem ter um maior risco de desenvolver convulsoes.

Inibidores da CYP2C9

A administragdo de ibuprofeno com inibidores da CYP2C9 pode aumentar a exposi¢ao
de ibuprofeno (um substrato de CYP2C9). Em um estudo com voriconazol e fluconazol
(inibidores da CYP2(C9), foi demonstrado um aumento da exposi¢ao de S (+)-
ibuprofeno de aproximadamente 80 a 100%. Redu¢des da dose de ibuprofeno podem ser
consideradas quando um potente inibidor da CYP2C9 ¢ administrado



concomitantemente, particularmente quando sdo administradas altas doses de
ibuprofeno com voriconazol ou fluconazol.

Este medicamento nao deve ser utilizado concomitantemente com bebidas
alcoolicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) suspensao oral deve ser armazenado em
temperatura ambiente (15-30°C) e protegido da umidade.

Prazo de validade:

IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) suspensao oral, acondicionado em frasco
plastico ambar de 100, 120 e 150 mL: se armazenado nas condigdes recomendadas, o
medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade de 24 meses, a
partir de sua data de fabricagao.

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:
IBUPROTRAT INFANTIL (ibuprofeno) apresenta-se como uma suspensao de cor
branca e odor de framboesa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O medicamento deve ser administrado por via oral. As doses devem ser
individualizadas, conforme as necessidades do paciente. Uma sensagao transitoria de
ardor na boca ou garganta pode ocorrer com o uso do medicamento, assim, o frasco
deve ser completamente agitado antes do uso.

Uso adulto

A dose recomendada ¢ de 60 a 90 mL por dia (1200 a 1800 mg/dia) em doses divididas.
Alguns pacientes podem ser mantidos com 30 a 60 mL por dia (600 a 1.200 mg/dia).
Em casos graves e agudos, pode ser vantajoso aumentar a dose até a fase aguda
terminar. A dose diaria ndo deve exceder 120 mL por dia (2400 mg/dia), em doses

divididas.

Uso pediatrico

A correlagdo entre a idade e peso ¢ aproximada. Quando nao houver correspondéncia
entre o peso ¢ a idade, considere o peso para estabelecer a dose.

Nos quadros febris, a dose usual recomendada para criangas a partir dos 6 meses de
idade ¢ de 5 a 10 mg/kg de peso corporeo, a cada 6 a 8 horas . As doses devem ser
individualizadas, conforme as necessidades do paciente. A duragdo do tratamento varia
conforme a indicag@o do produto.

Posologia recomendada: 0,5 mL/kg/dose, ou seja, o peso da crianca dividido por 2 em
mL, a cada 6 a 8 horas.



Idade Peso Dose Intervalo das doses Idade Peso Dose
(anos) (Kg) (mL) (anos) (Kg) (mL)
2 12 6 Estas medidas podem ser 7 22 11
3 14 7 repetidas a cada 6 a 8 horas 8 24 12
4 16 8 9 26 13
5 18 9 10 28 14
6 20 10 11 ou mais 30 15

Uso em idosos

Nenhum ajuste de dose € necessario a ndo ser que o paciente apresente diminuicao da
funcdo renal ou hepatica, sendo o ajuste de dose feito individualmente. Cuidados devem
ser tomados com a dose neste grupo.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos mais comumente observados sao de natureza gastrointestinal.
Ulcera péptica, perfuragdo ou hemorragia gastrointestinal, as vezes fatal,
particularmente em idosos, podem ocorrer. Nausea, vomito, diarreia, flatuléncia,
constipagdo, dispepsia, dor abdominal, melena, hematémese, estomatite ulcerativa,
exacerbac¢do da colite e doenga de Crohn tém sido relatados apds a administragao.
Menos frequentemente, gastrite tem sido observada.

Hipersensibilidade

Reacgdes de hipersensibilidade foram relatadas apds o tratamento com AINEs. Estes
podem consistir de: reacdes alérgicas ndo especificas e anafilaxia; reatividade do trato
respiratorio compreendendo asma, agravamento da asma, broncoespasmo ou dispneia;
ou doengas de pele variadas, incluindo erupg¢des cutaneas de varios tipos, prurido,
urticaria, purpura, angioedema e, muito raramente, eritema multiforme e dermatose
bolhosa (incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica).

Infecgoes e infestacoes

A exacerbagdo de inflamagdes relacionadas a infecgao (por exemplo, desenvolvimento
de fasceite necrotizante) coincidindo com o uso de AINEs foi descrita. Se sinais de uma
infec¢do ocorrerem ou piorarem durante o uso de ibuprofeno o paciente deve procurar
um médico rapidamente.

Desordens dos tecidos cutineos e subcutineos
Em casos excepcionais, as infec¢des cutaneas graves e complicagdes nos tecidos moles
podem ocorrer durante a infec¢do de varicela.

Desordens cardiacas e vasculares

Estudos clinicos e dados epidemiologicos sugerem que o uso de ibuprofeno
(particularmente em altas doses de 2400 mg diariamente) e no tratamento de longo
prazo pode estar associado com um pequeno aumento do risco de eventos tromboticos
arteriais (por exemplo, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral).

As reagdes adversas reportadas para o ibuprofeno estao agrupadas por sistema e
frequéncia: Reagdo muito comum ([11/10), Reagdo comum ([11/100 a <1/10), Reacao
incomum ([11/1000 a <1/100), Reagao rara ([11/10000 a <1/1000), Reacao muito rara
(<1/10000) e de frequéncia desconhecida (que nao pode ser estimada pelos dados
disponiveis).



As frequéncias indicadas, que se estendem para além dos relatos muito raros, se referem
ao uso de curto prazo de doses diarias de formas de dosagem oral com no méaximo 1200
mg de ibuprofeno

Reacoes comuns ([ 11/100 a <1/10)

Alteracoes do sistema nervoso: tontura.

Alteracoes gastrointestinais: dispepsia, diarreia, nausea, vomito, dor abdominal,
flatuléncia, constipagdo, melena, hematémese, hemorragia gastrointestinal.
Alteracoes gerais e relacionadas ao local de administracgao: fadiga.

Reacoes incomuns ([ 11/1000 a <1/100)

Infeccgoes e infestagdes: rinite.

Alteracdes no sistema imune: hipersensibilidade

Alteracoes psiquiatricas: insonia, ansiedade.

Alteragoes no sistema nervoso: dor de cabeca, parestesia, sonoléncia.

Alteracées visuais: enfraquecimento da visao.

Alteragoes no ouvido e labirinto: enfraquecimento da audicao.

Alteracoes respiratorias, toracicas e do mediastino: asma, broncoespasmo, dispneia.
Alteracdes gastrointestinais: gastrite, ulcera duodenal, Gllcera gastrica, estomatite
ulcerativa, perfuragdo gastrointestinal.

Alteracdes hepatobiliares: hepatite, ictericia, fungdo hepatica anormal.

Alteracoes na pele e tecido subcutineo: erupcdo cutanea, urticaria, prurido, pirpura,
angioedema, reacdo de fotossensibilidade.

Reacoes raras ([ 11/10000 a <1/1000)

Alteracdes psiquiatricas: depressao, estado confusional.

Alteracoes do sistema nervoso: neurite optica.

Alteragoes visuais: neuropatia Optica toxica.

Alteracoes no ouvido e labirinto: zumbido e vertigem.

Alteracdes hepatobiliares: lesdo hepatica

Alteracoes gerais e relacionadas ao local de administragao: edema.

Reacoes muito raras (<1/10000)

Infeccdes e infestacdes: meningite asséptica.

Alteracdes hematologicas e do sistema linfatico: leucopenia, trombocitopenia,
neutropenia, agranulocitose, anemia apléasica e anemia hemolitica. Os primeiros sinais
sdo: febre, dor de garganta, ulceras superficiais na boca, sintomas gripais, exaustao
grave, sangramento ¢ hematomas sem explicagao.

Alteragoes do sistema imune: reacdes de hipersensibilidade severas. Os sintomas
podem ser:

inchago facial, da lingua e da laringe, dispneia, taquicardia, hipotensdo (anafilaxia,
angioedema ou

choque grave).

Alteracoes gastrointestinais: pancreatite.

Alteragoes renais e urinarias: insuficiéncia hepatica.

Alteracoes na pele e tecido subcutineo: dermatose bolhosa, incluindo Sindrome de
Stevens- Johnson, necrose epidérmica toxica e eritema multiforme.



Alteracoes renais e urinarias: nefrite tubulointersticial, sindrome nefrotica e
insuficiéncia renal.

Insuficiéncia renal aguda, necrose papilar (especialmente em uso por longo periodo de
tempo) associado com ureia sérica aumentada.

Alteracoes cardiacas: insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio.

Alteracoes vasculares: hipertensao.

Reacdes adversas de frequéncia desconhecida
Alteracoes gastrointestinais: colite, Doenc¢a de Crohn.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria —- NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Toxicidade

Sinais e sintomas de toxicidade geralmente ndo foram observados em doses menores
que 100 mg/Kg em criangas ou adultos.

No entanto, em alguns casos pode ser necessario tratamento de suporte.

A manifestacdo de sinais e sintomas de toxicidade foi observada em criangas apds a
ingestao de 400 mg/Kg ou mais. Em adultos, a dose efeito de resposta ¢ menos clara. A
meia vida em superdosagem ¢ 1,5-3 horas.

Sintomas

A maioria dos pacientes que ingeriram quantidades significantes de ibuprofeno
manifestaram os sintomas de superdose entre 4 a 6 horas. Os sintomas mais
frequentemente reportados de superdose incluem ndusea, vomito, dor abdominal,
letargia e sonoléncia. Os efeitos no Sistema Nervoso Central incluem dor de cabeca,
zumbido, tontura, convulsdo e perda da consciéncia. Nistagmo, acidose metabolica,
hipotermia, efeitos renais, sangramento gastrointestinal, coma, apneia e depressao do
SNC e sistema respiratorio também foram raramente reportados. Toxicidade
cardiovascular, incluindo hipotensao, bradicardia e taquicardia foram reportadas. Nos
casos de superdose significante, é possivel apresentar insuficiéncia renal e danos no
figado. Doses excessivas sdao geralmente bem toleradas quando nenhuma outra
medicacao foi administrada.

Tratamento

Nao ha antidoto especifico para a superdose de ibuprofeno. Esvaziamento gastrico
seguido de medidas de suporte sdo recomendados se a quantidade ingerida exceder 400
mg/Kg na tltima hora.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.3841.0033
Farm. Responsavel: Tales Vasconcelos de Cortes - CRF/BA n°3745
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Siga corretamente o0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.



Anexo B

Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢gao/notificagao que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula . Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagio o \(’\7;73&5 relacionadas
INDICACOES
RESULTADOS DE
EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
Embalagem com
10457 — CONTRAINDICAGCOES 50 ¢ 100 frascos
10457 — SIMILAR - platicos ambar
SIIMIIL/’:R - Inclusio ADVERTENCIAS E Bulas contendo 100,
nclusao .. ®
cl Inicial de PRECAUCOES para o 120 ¢ 150 ml +
13/05/2015 - Inicial de | 13/05/2015 - Tot 4o | 13/05/2015 ) Pacionte | copo dosador.
BTleXtOIS];C Bula — RDC INTERACOES (VPS) Suspensio Oral
ula —
60/12 60/12 MEDICAMENTOSAS ibuprofeno 20mg
POSOLOGIA E MODO
DE USAR
REACOES ADVERSAS

SUPERDOSE




