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BUSCOFEM PACIENTE Ingelheim

Buscofem
Ibuprofeno 400mg

APRESENTACOES
Cépsulas de 400 mg: embalagens com 10 e 56 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula contém 400 mg de ibuprofeno.

Excipientes: macrogol, hidroxido de potassio, gelatina, anidrisorb, metilparabeno, propilparabeno, corante
amarelo crepusculo.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

BUSCOFEM ¢ indicado para tratamento dos sintomas de febre e dores leves e moderadas associadas a gripes e
resfriados, faringite (dor de garganta), cefaleia (dor de cabeca de leve a moderada intensidade), enxaqueca, dor de
dente, dorsalgia (dor nas costas), mialgia (dores musculares), dores articulares, dores na regido pélvica (regido
abaixo do umbigo), como a dismenorreia (colicas menstruais).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
BUSCOFEM é um analgésico, medicamento usado para alivio da dor. O seu inicio de agéo ocorre cerca de 20
minutos ap6s sua administracdo e permanece por 4 a 6 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar BUSCOFEM se tiver alergia a qualquer componente do produto; Glcera no estdmago ou no
intestino ou histérico de Ulceras gastrintestinais com sangramento ou perfuracdo (dois ou mais episodios
distintos confirmados de Ulceras ou sangramento); problemas no funcionamento dos rins ou figado; insuficiéncia
grave do coracdo. Vocé também ndo deve usar BUSCOFEM se recentemente perdeu muito liquido devido a
vémitos e diarreias ou se ndo estd ingerindo agua adequadamente ou ainda se apds tomar medicamentos como
acido acetilsalicilico ou outros anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES) teve sinais de broncoespasmo, asma,
rinite, inchaco dos labios, lingua e garganta ou placas elevadas na pele, com coceira.

Vocé também ndo deve usar BUSCOFEM se apresenta distlrbios no sangue nao esclarecidos, ja tenha
apresentado sangramento ou perfuragdo gastrintestinal relacionados ao uso de AINES, ou se vocé apresenta
sangramento cerebrovascular ou outros sangramentos.

BUSCOFEM ¢ contraindicado para menores de 12 anos de idade e adolescentes com menos de 40 kg de
peso corporal.

BUSCOFEM n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas nos tltimos 3 meses de gravidez.

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

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

Para diminuir a ocorréncia de efeitos indesejaveis, use a menor dose que for eficaz e pelo tempo mais curto que
for necessario para controlar os sintomas.

Evite 0 uso simultdneo com outros analgésicos, inclusive com o préprio ibuprofeno, que possam causar irritacao
no estdbmago e no intestino. Se vocé tem lGpus eritematoso sistémico ou outras doencas do colageno, podem
ocorrer reacOes alérgicas.

Se vocé ja teve problemas no aparelho digestivo, incluindo doencas inflamatorias intestinais (como colite
ulcerativa ou doenga de Crohn), deve ter cautela ao usar BUSCOFEM.

Voceé deve interromper o tratamento se surgirem sintomas de Ulcera, como azia, dor ou queimagao no estbmago
ou se ocorrer sangramento do aparelho digestivo. Tais ocorréncias sdo em geral mais graves em pacientes idosos
e tratados com anticoagulantes (medicamentos para “afinar” o sangue). A administragdo conjunta com outros
anti-inflamatdrios, como o &cido acetilsalicilico, aumenta o risco de desenvolvimento de tais reacées.

Interrompa o tratamento caso aparecam rea¢des na pele como vermelhiddo, descamacdo e coceira, lesdes das
mucosas (como a boca) ou outros sinais de alergia. BUSCOFEM pode causar inchago nas pernas e nos pés.
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Se vocé tiver idade avancada, mau funcionamento dos rins e do coracdo (incluindo casos graves), sindrome
nefrotica (doenca dos rins com perda de proteinas pela urina), cirrose do figado, usa diuréticos, estiver
desidratado ou passou recentemente por uma cirurgia de grande porte, tera maior probabilidade de ter problemas
nos rins mas, ao descontinuar o tratamento, este quadro é revertido.

O uso prolongado de analgésicos pode levar a lesdo dos rins e, especialmente em doses mais altas, causar dores
de cabeca. VVocé s6 deve usar este medicamento por tempo prolongado se 0 médico recomendar.

Idosos devem tomar este medicamento com cautela, pois podem ter risco aumentado de eventos adversos.

Caso ocorra distdrbio visual com uso deste medicamento, interrompa o tratamento e informe seu médico.

O BUSCOFEM pode demorar um pouco para comecar a fazer efeito se tomado logo apés a refeicdo. Caso isso
aconteca, ndo se recomenda usar doses maiores nem o intervalo de dose menor que o indicado.

E necesséria precaucao caso vocé apresente as seguintes condigdes, as quais podem ser agravadas:

- Lpus eritematoso sistémico e doenga mista do tecido conjuntivo, pois hd aumento do risco de meningite
asséptica (inflamagdo das meninges sem presenca de infecgao);

- Distarbio congénito do metabolismo da porfirina (por exemplo, porfiria intermitente aguda);

- Distarbios gastrintestinais e doenca intestinal inflamatdria cronica (colite ulcerativa, doenca de Crohn);

- Hipertensdo (pressao alta) e/ou insuficiéncia cardiaca (mau funcionamento do cora¢do) uma vez que a funcdo
renal pode deteriorar-se;

- Insuficiénciarenal;

- Disfuncéo hepaética (alteracéo da funcéo do figado);

- Logo apds cirurgia de grande porte;

- Em pacientes que reagem de forma alérgica a outras substancias, como um aumento do risco de reacBes de
hipersensibilidade, que ocorrem também com a utilizacdo de BUSCOFEM,;

- Em pacientes com febre do feno, pdlipos nasais ou distdrbios respiratérios obstrutivos crénicos, existe um
aumento no risco de reacles alérgicas. Estas podem apresentar-se como crises de asma (chamado de asma
analgésica), edema de Quincke (inchaco abaixo da pele, principalmente em labios, palpebras, genitalia, lingua,
laringe, podendo acontecer em qualquer parte do corpo) ou urticaria (vergdes vermelhos na pele que podem ou
ndo cogar).

BUSCOFEM contém sorbitol. Os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo
devem tomar este medicamento.

Pacientes idosos apresentam maior frequéncia de reaces adversas aos AINEs, especialmente sangramentos e
perfuragdes gastrintestinais, que podem ser fatais. Sangramentos, ulceragcdes e perfuragcdes gastrintestinais
potencialmente fatais foram reportadas com todos AINEs em qualquer momento do tratamento, com ou sem
sintomas de alerta ou historico prévio de eventos gastrintestinais. Portanto, quando ocorrer sangramento ou
ulceracdo durante o uso de ibuprofeno, é recomendada a interrup¢éo do tratamento.

O risco de sangramento, ulceracdo e perfuracdo é maior com aumento da dose de AINES e em pacientes com
histdrico de Ulcera, particularmente com hemorragia ou perfuragdo e em pacientes idosos. Esses pacientes devem
comegar 0 tratamento com doses mais baixas disponiveis. A combinacdo de terapia com agentes gastro-
protetores (por exemplo: misoprostol ou inibidores de bomba de préton) devem ser consideradas para estes
pacientes e também para pacientes que necessitam de uso concomitante de acido acetilsalicilico ou outros
medicamentos que podem aumentar o risco gastrintestinal. Recomenda-se relatar qualquer sintoma abdominal
incomum particularmente em estagio inicial do tratamento.

Excepcionalmente, varicela pode originar sérias doencas de pele e infeccdes em tecidos moles e até 0 momento a
contribuicdo de AINESs na piora destas infecgdes ndo pode ser excluida; desta forma, recomenda-se evitar uso de
BUSCOFEM em caso de varicela. Ibuprofeno, substancia ativa de BUSCOFEM, pode temporariamente inibir a
funcdo plaquetéria (agregacdo trombocitica) e por isso pacientes com doencas plaquetarias devem ser
monitorados cuidadosamente.

O consumo concomitante de alcool traz os efeitos indesejaveis particularmente relacionados ao trato
gastrintestinal ou ao sistema nervoso central que podem ser aumentados com o uso de AINEs.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Uma vez que podem ocorrer efeitos indesejaveis no sistema nervoso central, tais como cansago e tontura, com o0
uso de BUSCOFEM em alta dose, a capacidade de reagir e a capacidade de participar ativamente no trafego
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rodoviario e de operar maquinas pode estar comprometida em casos isolados. Isto se aplica em maior extensao
na combinagdo com alcool.

Fertilidade, Gravidez e Amamentacao

Vocé ndo deve tomar BUSCOFEM se estiver gravida ou amamentando, a ndo ser sob orientagdo médica. Durante
0 primeiro e segundo trimestres de gravidez, o ibuprofeno ndo deve ser administrado a menos que
claramente necessario.

Caso ibuprofeno seja utilizado em mulheres em tentativa de engravidar ou durante o primeiro e segundo
trimestres de gravidez, a dose deve ser mantida baixa e a duracéo do tratamento 0 mais curta possivel.
BUSCOFEM ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez.

Este medicamento passa para o leite materno em concentragdes muito baixas, sendo improvavel que provoque
problemas para o bebé.

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

Interacfes Medicamentosas

Vocé ndo deve tomar BUSCOFEM junto com medicamentos contendo paracetamol (presente em diversos
analgésicos e antigripais), iodetos (presente em certos xaropes para tosse) e medicamentos para tratamento de
diabetes como hipoglicemiantes orais, insulina, &cido valproico, entre outros.

As seguintes interacfes sdo conhecidas: Outros anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), incluindo salicilatos;
digoxina, corticosteroides, antiplaquetarios e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs), diuréticos,
inibidores da ECA, blogueadores do receptor beta, agonistas da angiotensina-Il, diuréticos poupadores de
potassio, fenitoina, litio, probenecida e sulfimpirazona, glicosideos cardiotdnicos, metotrexato, anticoagulantes,
tacrolimo, ciclosporina, sulfonilureia, quinolonas, acido acetilsalicilico (em baixas doses).

O uso concomitante com anti-inflamatorios ndo esteroidais, incluindo inibidores seletivos Cox2, aumenta o
risco de reacdes adversas e deve ser evitado.

Atencéo especial deve ser dada para uso concomitante de medica¢Bes que podem aumentar o risco de ulceracéo
ou sangramento, tais como corticosteroides orais, anticoagulantes (por exemplo: varfarina), inibidores seletivos
da recaptacéo de serotonina ou agentes antiplaquetarios (por exemplo: acido acetilsalicilico).

Em termos gerais, a ingestdo de analgésicos em combinagdo com outras substancias ativas para alivio da dor
pode resultar em dano renal permanente com risco de faléncia renal (nefropatia analgésica). Este risco pode ser
aumentado sob condicdo fisica associada a perda de sais e desidratacdo. Existe risco de dano renal em
adolescentes desidratados.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

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

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e da umidade.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

BUSCOFEM é uma cépsula mole, oval e de coloragdo alaranjada, contendo um liquido amarelado.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o tome BUSCOFEM por mais de 7 dias.

Caso precise de doses mais elevadas, ou tomar por um periodo maior, vocé devera consultar o médico.

As capsulas devem ser ingeridas por via oral inteiras com quantidade suficiente de agua.

Se ocorrer azia, queimacdo ou dor estomacal, tome o medicamento apds alimentacdo. Porém, diante desses
sintomas, é melhor interromper o tratamento e procurar orientacdo médica. E recomendado que pacientes com
sensibilidade estomacal usem BUSCOFEM com alimento. Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados
utilizando-se a dose mais baixa que for eficaz, pela menor duragéo necessaria para controlar os sintomas.

A dose para adultos e criangas acima de 12 anos € de 1 capsula 3 vezes ao dia, com intervalo minimo de 4 horas.
N&o ultrapassar o total de 3 capsulas ao dia (1200 mg/dia).
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de dividas sobre este medicamento, procure orientagdo do
farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacao de seu médico ou cirurgido-dentista.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
BUSCOFEM se destina ao uso conforme a necessidade. Caso vocé deixe de usar uma das doses, prossiga com o
tratamento normalmente, sem necessidade de repor a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
BUSCOFEM pode causar algumas reagdes desagradaveis. A frequéncia desses eventos depende da dose
administrada e da duracdo do tratamento.
- Reagdes comuns: azia; nauseas; vomitos; diarreia; flatuléncia (gases); constipacao (prisao de ventre); dispepsia
(queimacdo no estdbmago); dor abdominal e pequenos sangramentos gastrintestinais.
- ReacBes incomuns: reacdes do tipo alérgica como: problemas na pele; coceira; estreitamento das vias
respiratorias; asma; leve queda de pressdo; dor de cabega; tontura; cansaco; insbnia; agitacdo; problemas na
visdo; Ulcera no estdbmago ou intestino com possivel sangramento; estomatite ulcerativa (feridas na boca); piora
de colite e doenga de Crohn; gastrite.
Reac0es raras: zumbido no ouvido; necrose papilar renal (lesdo nos rins) e aumento do acido Urico no sangue.
ReacOes muito raras: reducdo da producdo de células do sangue (anemia, leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia, agranulocitose); edema facial (inchago no rosto); inchago da lingua; inchago da laringe com
constricdo das vias aéreas (fechamento da garganta com dificuldade de respirar); dificuldade respiratoria;
coracdo acelerado; queda da pressdo arterial; piora de infecces com inflamacdo; meningite asséptica
(inflamacdo da meninge sem bactérias) com rigidez do pescoco, dor de cabeca, nduseas, vémitos, febre ou
alteracdo da consciéncia, que aparecem mais em pacientes com doencgas autoimunes; reacdo psicética e
depressdo; palpitacdes; insuficiéncia cardiaca (mau funcionamento do coracdo); infarto do miocéardio;
hipertensdo arterial (pressdo alta); vasculite; esofagite; pancreatite (inflamacdo do péancreas); formacdo de
estenose intestinal semelhante a forma do diafragma; disfuncdo hepatica (mau funcionamento do figado); dano
hepatico (em terapia estendida); faléncia hepéatica e hepatite aguda; reac6es bolhosas (bolhas na pele); queda
de cabelos; formagdo de edemas em pacientes com pressdo alta ou problema de rim; sindrome nefrotica;
nefrite intersticial que pode ser acompanhada por insuficiéncia renal aguda (dano ao rim com parada do
funcionamento dos rins).
- ReacGes com frequéncia desconhecida: reacéo de fotossensibilidade.

Os seguintes efeitos adversos foram observados no tratamento com anti-inflamatérios:
- Queixas gastrintestinais graves (Ulcera), pirose (azia) ou dor abdominal.

- Hematémeses (vémito com sangue).

- Melena ou sangue na urina.

- Reacdes cutaneas, como erupcdes pruriginosas.

- Desconforto ao respirar e/ou edema facial (inchago no rosto) ou laringeo (na garganta).
- Fadiga combinada com perda de apetite.

- Dor de garganta, combinada com Ulceras aftosas, fadiga e febre.

- Sangramento intenso pelo nariz e sangramento cutaneo.

- Fadiga anormal combinada com reducéo da excrec¢do de urina.

- Edema de pés ou pernas.

- Dor nas mamas.

- Disturbios visuais.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A maioria dos pacientes que ingerem uma quantidade excessiva de ibuprofeno tém enjoo, vomitos, dor de estbmago
e mais raramente diarreia. Nos casos mais graves, pode haver comprometimento da funcéo do sistema nervoso, com
tontura, sonoléncia, as vezes excitacdo, confusao, desorientacdo e coma.
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A ingestdo de uma quantidade excessiva de ibuprofeno pode causar acidose metabdlica.

Se possivel, promover esvaziamento do estdmago, induzindo o vomito ou com lavagem gastrica. O tratamento
deve ser sintomatico e de suporte. Ndo ha um antidoto especifico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

MS 1.0367.0159
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo — CRF-SP 22440

Importado e embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ60.831.658/0021-10

IndUstria Brasileira

SAC 0800 701 6633
Fabricado por:
Catalent Argentina SAIC

Buenos Aires — Argentina

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure orientagdo médica.
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Buscofem
ibuprofeno

APRESENTACOES
Capsulas de 400 mg: embalagens com 10 e 56 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula contém 400 mg de ibuprofeno.

Excipientes: macrogol, hidréxido de potassio, gelatina, anidrisorb, metilparabeno, propilparabeno, corante
amarelo crepusculo.

1. INDICACOES

BUSCOFEM é indicado para tratamento sintomatico de febre e dores leves e moderadas associadas a gripes e
resfriados, dor de garganta, dores de cabeca [inclusive cefaleia tensional e enxaqueca], dor de dente, dores nas
costas, dores musculares (mialgia), dores articulares, alivio temporario das dores pélvicas, como as célicas
menstruais (dismenorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Embora o ibuprofeno tenha sido inicialmente desenvolvido como um agente anti-inflamatério (em doses mais
elevadas), mais tarde foi identificado seu potencial para alivio da dor. Uma revisdo inicial relatou que o
farmaco foi superior ao placebo no alivio da dor em todos os estudos e superior a outros AINEs na maioria
dos estudos. Em geral foram avaliados 18 estudos. Em estudos bem delineados, o ibuprofeno demonstrou
coerentemente eficécia no controle da dor leve a moderada.*

Uma revisao do uso de analgésicos no tratamento de ataques agudos de enxaqueca revelou que AINES como o
ibuprofeno em uma dose entre 400 e 800 mg sdo eficazes e superiores ao placebo e medicacGes de referéncia
nesta indicacao’.

Com uso de uma nova formulagdo solubilizada em capsulas moles de ibuprofeno no tratamento de cefaleia
tensional e da enxaqueca, as doses de ibuprofeno de 200 mg, 400 mg ou 600 mg foram significantemente
superiores ao placebo quanto a auséncia de dor apés 2 horas, com limitagdo leve ou sem limitacdo da
atividade (2-8 horas)>.

Em outro estudo, o ibuprofeno foi significantemente superior ao placebo (p<0,0001) e ao acido acetilsalicilico
(p=0,0207) para alivio de 50% da dor da cefaleia tensional e da enxaqueca 1 hora ap6s o tratamento”.

Em um estudo randomizado, com dose Unica e duplo-cego em grupos paralelos, 227 pacientes receberam
doses de ibuprofeno de 100, 200 ou 400 mg, &cido acetilsalicilico na dose de 650 mg ou placebo para
tratamento por 6 horas na dor moderada a grave apds extracdo dentéria de dente impactado. Com as doses de
100 e 200 mg, o pico de efeito do ibuprofeno foi atingido cerca de 1 hora ap6s a administracdo e com a dose
de 400 mg ao redor de 2 horas. As trés doses de ibuprofeno foram significantemente (p<0,01) superiores ao
placebo segundo a diferenca na intensidade da dor, e indistinguiveis de acido acetilsalicilico®.

Um estudo randomizado avaliou a variacdo circadiana na dorsalgia em 114 pacientes de 16 a 75 anos. O
ibuprofeno foi administrado na dose de 1.600 mg por duas semanas em intervalos curtos (4 doses de 400 mg),
ou em intervalos longos (duas doses diarias de 800 mg.). Os tratamentos foram considerados altamente
eficazes na reducéo da dor (p<0,001)°.

Um estudo clinico duplo-cego e cruzado, controlado com placebo, foi realizado em seis ciclos de 38 mulheres.
Foi investigada a eficacia do ibuprofeno em doses de 400 mg a cada 4 a 6 horas, ndo excedendo
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1600 mg ao dia, enquanto durassem os sintomas. As pacientes receberam ibuprofeno ou placebo em 3 ciclos
sucessivos. O ibuprofeno foi estatisticamente superior ao placebo na melhora das célicas menstruais. O nivel
de significancia foi em geral de p<0,01, sendo que apenas na avaliacdo da intensidade de dor ap6s os dias 1 e

2 ocorreu uma ligeira menor significancia (p<0,05)’.

Uma revisdo comparou a eficacia e seguranca de ibuprofeno (400 mg), &cido acetilsalicilico (650 mg),
paracetamol (500 mg), naproxeno (275 e 550 mg) e acido mefenamico (250-500 mg) quando usados em
dismenorréia primaria. Todas as medica¢des foram utilizadas quatro vezes ao dia. Exceto o paracetamol,
todas as substancias foram eficazes. Quanto ao alivio da dor, o ibuprofeno foi 2,41 vezes mais eficaz do que o
placebo (IC 95%: 1,58-3,68). Em comparagdo ao placebo, as mulheres que tomaram ibuprofeno tiveram cerca
de 70% menos chance de necessitar de analgésicos de resgate (IC 95%: 0,13-0,41). Ibuprofeno apresentou a
mais favoravel relacdo risco-beneficio. Os autores concluiram que o ibuprofeno foi superior aos demais

comparados por apresentar boa eficdcia com menos eventos adversos®.

1. Miller RR. Evaluation of the analgesic efficacy of ibuprofen. Pharmacotherapy. 1981; 1: 21-7.

2. Hersh EV, Moore PA, Ross GL. Over-the-counter analgesics and antipyretics: a critical assessment.
Clin Ther. 2000; 22: 500-48.

3. Kelistein, D.E., Lipton, R.B., Geetha, R., Koronkiewicz, K., Evans, F.T., Stewart, W.F., Wilkes, K.,
Furey, S.A., Subramanian, T., Cooper, S.A.; Evaluation of a novel solubilized formulation of
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O ibuprofeno é um derivado do &cido fenilpropidonico com propriedades analgésicas, antitérmicas e anti-
inflamatdrias que nos modelos convencionais de inflamagdo com animais provou ser eficaz através da
inibicdo da sintese da prostaglandina participantes importantes da resposta inflamatéria, do estimulo aos
receptores da dor e do estimulo as contracdes uterinas durante a menstruagdo. Inibindo a sintese de
prostaglandinas, o ibuprofeno diminui a presséo intrauterina de repouso, a pressdo ativa e a frequéncia da
atividade ciclica do Gtero, assim como a liberacdo extra de prostaglandinas na circulacdo. Isso se associa ao
alivio da dor pélvica menstrual e aumento do bem-estar das pacientes.

Em humanos, o ibuprofeno reduz dores relacionadas a inflamagdo, inchaco e febre. Além disso, o ibuprofeno
inibe reversivelmente ADP e agregacéo plaquetaria induzida por colageno.

Farmacocinética

O ibuprofeno é parcialmente absorvido no estdmago e depois completamente absorvido no intestino delgado
ap6s administracéo oral. Isso é demonstrado pela biodisponibilidade de praticamente 100%.

A farmacocinética de ibuprofeno néo é alterada pela administragdo concomitante de antiacidos.

O ibuprofeno se liga extensivamente as proteinas plasmaticas e albumina em concentracfes terapéuticas. O
volume de distribuicdo ap6s administracdo oral Gnica é de 0,1 a 0,2 I/kg.

O ibuprofeno é extensivamente metabolizado no figado. Investigacdes “in vitro” sugerem que o CYP2C9 seja
a principal isoenzima mediando o metabolismo oxidativo de ibuprofeno. Identificaram-se 4 diferentes
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metabolitos de fase | na urina: 1-hidroxi-ibuprofeno, 2-hidroxi-ibuprofeno, 3-hidroxi-ibuprofeno e carboxi-
ibuprofeno. Uma via metabdlica adicional de ibuprofeno é pela conjugacéo com acido glicurdnico. Todos 0s
metabolitos identificados sdo farmacologicamente inativos.

Apo6s a administracao oral de ibuprofeno, 70-90% da dose €é recuperada na urina como uma mistura de formas
conjugadas e nao-conjugadas de metabdlitos de ibuprofeno, com pequena quantidade sendo eliminada na
forma inalterada. A meia-vida de eliminacéo é de aproximadamente 2 horas e a depura¢éo plasmatica é de
aproximadamente 0,05 I/h/kg.

O ibuprofeno demonstra uma relagdo nao-linear entre a dose e a farmacocinética devido a saturacéo da
proteina ligada na dose de 250 a 1200 mg. Entretanto, a AUC de ibuprofeno plasmatico ndo ligado, aumenta
na proporcao direta a dose administrada.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica em tratamento com hemodialise, a concentragdo de ibuprofeno
sérico foi menor e o volume de distribuigdo assim como a depuracéo oral, foram maiores em relagdo aos
individuos sadios. A ligagdo as proteinas foi reduzida.

Néo se observaram diferencas na farmacocinética em mulheres jovens em relagdo as mais velhas.

Pode-se demonstrar uma correlagdo positiva entre concentragdes séricas de ibuprofeno e efeito analgésico
entre 1 a 3 horas ap6s administracdo. Isso sugere que niveis plasmaticos aumentados levam ao aumento de
analgesia.

Estudo de biodisponibilidade relativa mostra que o ibuprofeno em cépsulas gelatinosas moles (BUSCOFEM)
apresenta um Tmax Menor que para o ibuprofeno comprimidos, o que significa uma absorc¢éo e acdo mais
rapidas.

Em um estudo farmacocinético em estado de jejum, o tempo para atingir o nivel do pico plasmatico (média
Tmax) para os comprimidos acidos de ibuprofeno foi de 75 minutos comparados com os 45 minutos,
respectivamente para as capsulas de BUSCOFEM.

Dados de seguranca pré-clinicos

A toxicidade subcrénica e cronica de ibuprofeno em experimentos com animais foi observada principalmente
em lesdes e ulceracdes no trato gastrintestinal. Em estudos in vitro e in vivo ndo apresentaram evidéncias
clinicamente relevantes de um potencial mutagénico de ibuprofeno. Em estudos em ratos e camundongos nédo
foram encontradas nenhuma evidéncia de efeitos carcinogénicos de ibuprofeno. O ibuprofeno levou a inibicao
da ovulagéo em coelhos, bem como alteragdes na implantagdo em varias espécies animais (coelho, rato,
camundongo). Estudos experimentais demonstraram que o ibuprofeno atravessa a placenta.

Apos a administracdo de doses toxicas a ratas prenhas, um aumento da incidéncia de ma formacdes ocorreu
(méa formacéo de septo ventricular) ocorreram na prole. [18]

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por:

= Pacientes com hipersensibilidade ao ibuprofeno ou a qualquer outro componente do produto.

= Pacientes com Ulcera péptica/hemorragica ou com histéria de Ulceras péptica/hemorragica
recidivantes, sangramento ou perfuragdo (dois ou mais episddios distintos confirmados de Ulceras ou
sangramento).

= Pacientes com comprometimento grave conhecido da fungdo hepética ou renal (vide “Adverténcias e
precaucdes”).

= Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (NYHA Classe V).

=  Pacientes com perda substancial de fluido (através de vémito, diarreia ou por falta de ingestdo).

= Pacientes que desenvolveram reacGes de hipersensibilidade (como sinais de broncoespasmo, asma,
rinite, edema angioneurotico ou urticaria) ap6s administracdo de &cido acetil salicilico ou outros anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINES).

= Pacientes com distlrbios sanguineos ndo esclarecidos.

= Pacientes com histérico de sangramento gastrintestinal ou perfuracéo, relacionados ao uso de AINEs.

= Pacientes com sangramento cerebrovascular ou outros sangramentos.
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BUSCOFEM ¢ contraindicado no terceiro trimestre de gravidez (vide “Adverténcias e precauces -
Fertilidade, Gravidez e Lactacao”).

BUSCOFEM esta classificado na categoria D de risco na gravidez.

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

BUSCOFEM é contraindicado para menores de 12 anos de idade e adolescentes com menos de 40 kg de
peso corporal

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando-se a dose mais baixa que for eficaz, pela duragéo
mais curta que for necessaria para controle dos sintomas.

Os pacientes que apresentam asma, rinite, urticaria, pélipo nasal, broncoespasmo ou sintomas de reacao
alérgica ou anafilatica utilizando o &cido acetilsalicilico ou qualquer um dos demais analgésicos anti-
inflamatorios ndo esteroides também podem apresentar os mesmos problemas utilizando o ibuprofeno.

Evitar o uso simultaneo com outros analgésicos, inclusive o proprio ibuprofeno ou ainda, medicamentos que
possam causar hipoprotrombinemia, trombocitopenia ou Ulcera/irritagdo gastrintestinal. Podem ocorrer
reacdes de hipersensibilidade em pacientes com Ilpus eritematoso sistémico e outras doengas do colageno.
Estes pacientes tém também maior risco de desenvolver meningite asséptica ou hepatite.

O ibuprofeno pode aumentar as concentracbes de aminotransferases séricas e de outros marcadores
bioquimicos da funcdo hepética em pacientes sem prévia evidéncia de distirbios da funcdo hepética. Na
maioria dos casos, 0 aumento acima dos niveis normais foi transitorio e pequeno. Se essas alteracbes forem
clinicamente significativas e persistentes, deve-se interromper o tratamento com BUSCOFEM e monitorar a
resposta a descontinuacdo do tratamento.

Deve ser administrado com cautela em pacientes com distdrbios sanguineos, com cardiopatia, com Ulcera
péptica e aquelas que recebem anticoagulantes cumarinicos.

O ibuprofeno pode causar retencdo de sodio, potassio e dgua em pacientes sem prévia evidéncia de distlrbios
da funcdo renal, devido ao efeito na perfusdo renal. Isso pode provocar edema ou precipitar uma insuficiéncia
cardiaca ou hipertensdo em individuos susceptiveis. Os pacientes que apresentam maior risco de
descompensacgdo renal sdo os pacientes idosos, desidratados ou hipovolémicos, pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, cirrose, sindrome nefrotica, insuficiéncia renal, pacientes em uso de diuréticos e pacientes
que sofreram cirurgia de grande porte recentemente. A descontinuacdo do tratamento com o ibuprofeno
é seguida tipicamente do retorno as condic¢des pré-tratamento. O ibuprofeno pode também interferir com os
efeitos natriuréticos de diuréticos e pode diminuir o efeito de agentes anti-hipertensivos.

O uso extensivo de analgésicos, especialmente em altas doses, pode induzir a ocorréncia de cefaleias. A
ingestdo habitual em longo prazo de analgésicos pode levar a lesdo renal persistente, inclusive insuficiéncia
renal (nefropatia analgésica). Caso seja considerado pelo médico responsavel necessario um tratamento em
longo prazo, as fungdes hepatica e renal, assim como as contagens sanguineas devem ser controladas.

O ibuprofeno deve ser administrado com cautela em pacientes com distlrbios do metabolismo da porfirina
(por exemplo, porfiria aguda intermitente).

O ibuprofeno pode causar distirbios visuais. Caso estes sintomas ocorram, o paciente deve informar o
profissional de salde e cessar o uso de ibuprofeno.

E necesséria precaucio em pacientes com certas condicdes, que podem ser agravadas:

- Lapus eritematoso sistémico e doenca mista do tecido conjuntivo - aumento do risco de meningite asséptica
(vide “Reac0es adversas”™).

- Distarbio congénito do metabolismo da porfirina (por exemplo, porfiria intermitente aguda);

- Distarbios gastrintestinais e doenca intestinal inflamatéria cronica (colite ulcerativa, doenca de Crohn) (vide
“Reacdes adversas™);

- Hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca uma vez que a funcdo renal pode deteriorar-se (vide
“ContraindicagBes” e “Reac¢des adversas”);

- Insuficiéncia renal (vide “ContraindicacBes” e “Reacfes adversas™).

- Disfuncao hepatica (vide “Contraindicages” e “Reacdes adversas”);
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- Logo apos cirurgia de grande porte;

- Em pacientes que reagem de forma alérgica a outras substancias, como um aumento do risco de reagGes de
hipersensibilidade, que ocorrem também com a utilizacdo de BUSCOFEM;

- Em pacientes com febre do feno, pdlipos nasais ou disturbios respiratorios obstrutivos crénicos, existe um
aumento no risco de reacgOes alérgicas. Estas podem se apresentar como crises de asma (chamado de asma
analgésica), edema de Quincke ou urticaria.

Efeitos gastrintestinais
O uso de BUSCOFEM com uso concomitante de AINESs, incluindo inibidor seletivo da ciclo-oxigenase-2,
aumenta o risco de reacdes adversas (vide “Interacdes medicamentosas”) e deve ser evitado.

Idosos: os idosos apresentam um aumento da frequéncia de reacBes adversas aos AINES, especialmente
sangramento e perfuracdo gastrintestinal, que pode ser fatal (vide “Posologia e modo de usar™).

Hemorragia gastrintestinal, ulceracéo ou perfuracéo

Hemorragia gastrintestinal, ulceracdo ou perfuracdo, que podem ser fatais foram relatadas com todos os
AINEs, a qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomas ou historico de acontecimentos de
eventos gastrintestinais.

Quando ocorrer sangramento gastrintestinal ou ulceracdo em pacientes que estejam recebendo ibuprofeno, é
aconselhavel interromper o tratamento.

O risco de sangramento gastrintestinal, ulceracdo ou perfuracdo € maior com o aumento das doses de AINEs e
pacientes com historico de Ulcera, especialmente se associada a sangramento ou perfuracdo (vide
“Contraindicacdes”), e em idosos. Estes pacientes devem iniciar o tratamento com a dose mais baixa
disponivel. A terapia combinada com agentes protetores (por exemplo, misoprostol ou inibidores da bomba de
préton) deve ser considerada para estes pacientes, e também para pacientes que necessitam
concomitantemente de baixas doses de cido acetilsalicilico, ou outros medicamentos suscetiveis a aumentar o
risco gastrintestinal (vide “InteracGes medicamentosas™).

Pacientes com historico de toxicidade gastrintestinal, particularmente os idosos, sdo aconselhados a relatar
quaisquer sintomas abdominais anormais (especialmente sangramentos gastrintestinais), especialmente nas
fases iniciais do tratamento.

Recomenda-se precaucdo em pacientes recebendo medicamentos concomitantes que podem aumentar o risco
de ulceracdo ou sangramento, tais como corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina ou agentes antiplaquetarios, tais como o &cido acetilsalicilico (vide
“Interagdes medicamentosas™).

Os AINEs deverdo ser administrados com cuidado a pacientes com historico de doenca gastrintestinal (colite
ulcerativa, doenca de Crohn), j& que o a sua condicdo pode ser exacerbada (vide “Reagdes adversas”).

Reacdes cutaneas

Reacdes cutaneas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson
e necrélise epidérmica tdxica, foram relatadas muito raramente em associacdo ao uso de AINEs (vide
“Reac0es adversas™). Os pacientes parecem estar em maior risco a estas reagdes no inicio da terapia, o inicio
da reagdo ocorre na maioria dos casos no primeiro més do tratamento. O paciente é aconselhado a

interromper a ingestdo de BUSCOFEM ao primeiro sinal de erupcdo cutanea, lesdes nas mucosas ou qualquer
outro sinal de hipersensibilidade.

Excepcionalmente, a varicela pode estar na origem de graves complicacdes infecciosas cutineas e tecidos
moles. Até 0 momento, o papel e a contribuicdo dos AINEs no agravamento destas infec¢des ndo pode ser
descartado. Assim, é aconselhavel evitar o uso de BUSCOFEM em caso de varicela.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares
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E necesséria cautela (conversa com o médico ou farmacéutico) antes de iniciar o tratamento em pacientes com
histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca como a retencdo de liquidos, edema e hipertensdo tém
sido relatados em associacdo com a terapia de AINES.

Estudos clinicos sugerem que a utilizagdo de ibuprofeno, em particular, a uma dose elevada (2.400 mg/dia)
pode ser associada a um pequeno aumento do risco de eventos trombaticos arteriais (por exemplo, enfarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral). No geral, estudos epidemioldgicos ndo sugerem que a baixa dose de
ibuprofeno (por exemplo < 1.200 mg/dia) esteja associada a um aumento do risco de eventos trombdticos
arteriais.

Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA I1-111), doenca isquémica
cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular s6 devem ser tratados com
ibuprofeno ap6s cuidadosa consideragdo, e doses elevadas (2.400 mg/dia) devem ser evitadas.

Cuidadosa consideragdo também deve ser exercida antes de iniciar o tratamento a longo prazo de pacientes
com fatores de risco para eventos cardiovasculares (por exemplo hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabagismo), especialmente se forem necessarias altas doses de ibuprofeno (2.400 mg/dia).

Outras observacdes

As reacOes de hipersensibilidade aguda grave (por exemplo, choque anafilatico) sdo observadas muito
raramente. Ao primeiro sinal de reacdo de hipersensibilidade ap6s administrar BUSCOFEM, a terapia deve
ser interrompida. Medidas médicas necessarias, de acordo com 0s sintomas, devem ser iniciadas por pessoas
especializadas.

O ibuprofeno, a substancia ativa das capsulas de BUSCOFEM pode inibir temporariamente a funcdo sanguinea
plaquetdria (agregacdo trombocitaria). Portanto, pacientes com distlrbios plaquetarios devem ser
cuidadosamente monitorados.

Em caso de tratamento prolongado com ibuprofeno, parametros renais e hepaticos, assim como hemograma,
precisam ser verificados regularmente.

O uso prolongado de qualquer tipo de analgésico para dor de cabeca pode piora-la. Se esta situacdo &
apresentada ou suspeita, deve-se entrar em contato com o médico e o tratamento deve ser interrompido. O
diagnéstico de dor de cabegca com uso excessivo de medicacdo deve ser suspeitado em pacientes que
apresentam dores de cabeca frequentes ou diarias apesar (ou por causa) do uso regular de medicamentos para
dor de cabeca.

Em termos gerais, a ingestao habitual de analgésicos, particularmente com a combinacédo de varias substancias
ativas analgésicas, pode levar a danos renais permanentes com risco de insuficiéncia renal (nefropatia
analgésica). Este risco pode aumentar sob tensdo fisica associada com a perda de sal e desidratacdo. Por isso,
deve ser evitada.

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

Populacdo Pediatrica
Ha risco de insuficiéncia renal em adolescentes desidratados

BUSCOFEM contém sorbitol. Os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose nao
devem tomar este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Uma vez que pode ocorrer efeitos indesejaveis no sistema nervoso central, tais como cansaco e tontura, com o
uso de BUSCOFEM em dose mais alta e em casos isolados, a capacidade de reagir e a capacidade de
participar ativamente no trafego rodoviario e de operar maquinas pode estar comprometida. Isto se aplica em
maior extensdo na combinagdo com alcool.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao
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O ibuprofeno nao deve ser administrado durante a gravidez e a lactacéo, exceto sob orientacdo médica.
A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o desenvolvimento
embriofetal. Dados de estudos epidemiol6gicos sugerem um maior risco de comprometimento da gravidez e
de malformacgéo cardiaca e gastrosquise ap6s uso de inibidores da sintese de prostaglandinas durante a fase
inicial da gravidez. O risco absoluto para malformagdo cardiovascular aumentou de menos de 1% até
aproximadamente 1,5%. Acredita-se que o risco aumenta com a dose e duragdo do tratamento.
Em animais, demonstrou-se que a administracdo de um inibidor da sintese de prostaglandinas resulta em
aumento das perdas pré e pos-implantacdo e da letalidade embriofetal. Além disto, foram relatados aumentos
da incidéncia de diversas malformacdes, inclusive cardiovasculares, em animais que receberam inibidores da
sintese de prostaglandinas durante a fase de organogénese.
Durante o primeiro e segundo trimestres de gravidez, o ibuprofeno ndo deve ser administrado a menos que
claramente necessario.
O uso do ibuprofeno, assim como qualquer droga que se saiba inibir a sintese de ciclooxigenase/
prostaglandinas pode comprometer a fertilidade, e ndo é recomendado em mulheres que queiram engravidar.
Caso ibuprofeno seja utilizado em mulheres em tentativa de engravidar ou durante o primeiro e segundo
trimestres de gravidez, a dose deve ser mantida baixa e a duragdo do tratamento o mais curta possivel.
Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem expor:
- O feto a:
= Toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prematuro do ductus arteriosus e hipertenséo
pulmonar)
= Disfuncdo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligo-hidramnio;
- A mée e o recém-nascido, ao final da gravidez a:
=  Possivel prolongamento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante que pode ocorrer mesmo
em baixas doses
= Inibicdo das contracBes uterinas que resultam em retardamento ou prolongamento do trabalho de
parto.
Consequentemente, o ibuprofeno é contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez.
BUSCOFEM esta classificado na categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo

O ibuprofeno e os seus metabolitos podem passar em baixas concentracfes para o leite materno. N&do séo
conhecidos efeitos nocivos para os bebés até 0 momento. Portanto, a interrupcdo da amamentagdo geralmente
ndo seria necessaria para o tratamento a curto prazo com a dose recomendada para dor e febre.

Fertilidade

Ha& algumas evidéncias de que farmacos que inibem a sintese da ciclo-oxigenase/prostaglandina podem causar
diminuicdo da fertilidade feminina devido a um efeito sobre a ovulacdo. Este é reversivel com a interrupgao
do tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes interacdes sdo conhecidas:
= Qutros anti-inflamatérios ndo esteroides (AINESs), incluindo salicilatos: o uso concomitante de varios
AINEs pode aumentar o risco de Ulceras gastrintestinais e sangramento devido ao efeito sinérgico. O
uso concomitante de ibuprofeno e outros AINEs deve portanto ser evitado (vide “Adverténcias e
precaugdes”). Isso ndo se aplica aos AINEs de uso topico.
= digoxina: o uso concomitante de BUSCOFEM com os preparacdes de digoxina podem aumentar os
niveis séricos de digoxina. A verificacdo da digoxina sérica ndo é regra necessaria para 0 uso correto
(méaximo de 4 dias).
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= Corticosteroides: pode ocorrer aumento do risco de efeitos adversos, especialmente os no trato
(gastrintestinal, ulceracdo ou sangramento gastrointestinal) (vide “Adverténcias e precau¢des™).

= Antiplaquetarios: aumento do risco de sangramento gastrintestinal (vide “Adverténcias e
precaucdes”).

= Acido acetilsalicilico: a administragdo concomitante de acido acetilsalicilico e ibuprofeno geralmente
ndo é recomendada devido ao potencial aumento dos efeitos adversos. Os dados experimentais
sugerem que o ibuprofeno pode inibir competitivamente o efeito do acido acetilsalicilico em dose
baixa sobre a agregacdo plaquetaria quando estes medicamentos sdo administrados
concomitantemente. Embora haja alguma incerteza em relacdo a extrapolacdo destes dados para a
situacdo clinica, ndo se pode excluir a possibilidade de que a utilizacdo regular, a longo prazo, em
doses baixas de ibuprofeno pode reduzir o efeito cardioprotetor do acido acetilsalicilico. Nenhum
efeito clinicamente relevante é considerado provavel para o uso ocasional de ibuprofeno (vide
“Propriedades farmacodindmicas”).

= Anticoagulantes: os AINEs podem aumentar os efeitos dos anticoagulantes, como a varfarina (vide
“Adverténcias e precaugdes”)

= fenitoina: podem levar a um aumento das concentracBes plasmaticas de fenitoina. A verificacdo dos
niveis de fenitoina sérica ndo é regra necessaria para o uso correto (maximo de mais de 4 dias).

= Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs): Amento do risco de sangramento
gastrointestinal.

= |itio: podem aumentar os niveis séricos de litio. Uma verificacdo de litio sérica ndo é regra necessaria
para o uso correto (maximo de mais de 4 dias).

= probenecida e sulfinpirazona: medicamentos que contém probenecida ou sulfimpirazona podem
atrasar a excre¢do de ibuprofeno.

= Diuréticos, inibidores da ECA, receptores betabloqueadores e antagonistas da angiotensina Il: os
AINEs podem reduzir o efeito dos diuréticos e outros medicamentos anti-hipertensivos. Em alguns
pacientes com a funcdo renal comprometida (por exemplo, pacientes desidratados ou idosos com
funcdo renal comprometida), a coadministragdo de um inibidor da ECA, receptores betabloqueadores
ou antagonistas da angiotensina-1l e agentes que inibem a ciclo-oxigenase podem resultar em
deterioracdo adicional da funcdo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que é
geralmente reversivel. Portanto, a associacdo deve ser administrada com precaucdo, especialmente
nos idosos. Os pacientes devem ser adequadamente hidratados e deve-se considerar a monitoracdo da
funcéo renal ap6s o inicio da terapéutica concomitante e depois, periodicamente.

= Diuréticos poupadores de potassio: a administragdo concomitante de BUSCOFEM e diuréticos
poupadores de potassio pode levar a hipercalemia

= metotrexato: a administracdo de ibuprofeno no intervalo de 24 horas antes e apds a administragdo de
metotrexato pode levar a elevagdo da concentracdo de metotrexato e exacerbar seus efeitos toxicos.

= ciclosporina: o risco de dano ao rim devido a ciclosporina é aumentado através da administracdo
concomitante de determinados farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides. Este efeito também ndo
pode ser excluido para a combinagéo de ciclosporina com ibuprofeno.

= tacrolimo: o risco de nefrotoxicidade é aumentado se os dois medicamentos forem administrados
concomitantemente.

=  zidovudina: ha evidéncia de um risco aumentado de hemartrose e hematoma em hemofilicos HIV (+)
recebendo tratamento concomitante com zidovudina e ibuprofeno.

= Sulfonilureias: investigacBes clinicas demonstraram interagfes entre anti-inflamatorios  nao
esteroides e medicamentos antidiabéticos (sulfonilureias). Embora as interagdes entre o ibuprofeno e
sulfonilureias ndo tenham sido descritas até o presente, uma verificagdo de valores de glicose no
sangue é recomendada como medida de precaugdo na ingestdo concomitante.

= Quinolonas: estudos em animais indicam que os AINEs podem aumentar o risco de convulsdes
associadas as quinolonas. Os pacientes que recebem AINESs e quinolonas podem ter um maior risco
de desenvolvimento de convulsdes.
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= Inibidores CYP2C9: administracdo concomitante de ibuprofeno e inibidores CYP2C9 podem
aumentar a exposicdo para ibuprofeno (CYP2C9 substrato). Em estudo com voriconazol (inibidor de
CYP2C9) um aumento na exposicdo de S(+)-ibuprofeno por aproximadamente 80-100% foi
demonstrado. Reducdo de dose de ibuprofeno deve ser considerada quando potente inibidor de
CYP2C9 é administrada concomitantemente. Particularmente com administracdo de altas doses de
ibuprofeno (2400mg/dia) com voriconazol ou fluconazol.

= Mifepristona: AINEs ndo devem ser usados de 8-12 dias depois da administracdo de mifepristona
pois podem reduzir o efeito da mifepristona.

= Evitar 0 uso concomitante com o paracetamol, iodetos, corticotrofina, uroquinase, hipoglicemiantes
orais ou insulina, acido valproico, plicamicina, compostos de ouro, probenecida e agentes
tromboliticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e da umidade. O prazo de validade é de
24 meses a partir da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o0 em sua embalagem original.
BUSCOFEM é uma capsula mole, oval e de coloragao alaranjada, contendo um liquido amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As capsulas devem ser ingeridas por via oral inteiras com quantidade suficiente de dgua. Se ocorrer pirose ou
dor epigastrica ocasional, BUSCOFEM pode ser administrado apés alimentac&o.

E recomendado que pacientes com sensibilidade estomacal administrem BUSCOFEM junto ao alimento.

BUSCOFEM nao deve ser administrado por mais de 7 dias.

Caso sejam necessarias doses mais elevadas ou administracdo por tempo mais prolongado, isto ndo deve ser
feito sem consulta ao médico. Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando-se a dose mais baixa
que for eficaz, pela menor duracdo necessaria para controlar os sintomas.

Adultos e criancas acima de 12 anos (pesando mais de 40 kg de peso corporeo):
Capsula de 400 mg: 1 capsula, 3 vezes ao dia, com intervalo minimo de 4 horas.
N&o ultrapassar o total de 3 cépsulas ao dia (1200 mg/dia).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia de eventos adversos depende da dose administrada e da duragdo do tratamento. As frequéncias
de relato estimadas para eventos adversos sdo apresentadas abaixo para o tratamento em curto prazo de
ibuprofeno em doses de até 1200 mg/dia, incluindo pacientes com condicfes reumaticas. Em geral, o risco
de desenvolvimento de eventos adversos (particularmente o risco de desenvolvimento de complicacBes
gastrintestinais graves) € maior com o aumento de dose e com tratamento prolongado. Para as reacdes
adversas seguintes, deve ser considerado que sdo predominantemente dose-dependente e variam entre
individuos.

As reacbes mais comumente observadas sdo de natureza gastrointestinal. Ulceras pépticas, perfuracdo ou
sangramento gastrointestinal, algumas vezes fatal, podem ocorrer particularmente em pacientes idosos. Apds
administracdo tem sido informado nauseas, vOmitos, diarreia, flatuléncia, constipacdo, dispepsia, dor
abdominal, melena, hematémese, estomatite ulcerativa, exacerbacdo da colite e doenca de Crohn’s. Menos
frequentemente, gastrite tem sido observada. Particularmente o risco de sangramento gastrointestinal que
ocorre depende da faixa de dose e durag&o do tratamento.
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Edema, hipertensdo e faléncia cardiaca tem sido reportados em associagdo com AINEs.

Estudos clinicos sugerem que o uso de ibuprofeno, particularmente em altas doses (2400 mg/dia) pode estar
associado com pequeno aumento do risco de eventos trombéticos arterial (por exemplo infarto do miocardio
ou acidente vascular cerebral).

O paciente deve ser informado que, em caso de ocorréncia de eventos adversos sérios ao medicamento, deve
suspender a administragcdo de BUSCOFEM imediatamente e consultar um médico.

e Reagbes comuns (>1/100 — <1/10): Pirose, dor abdominal, niusea, dispepsia, vomitos, flatuléncia, diarréia,
constipagdo e pequenos sangramentos gastrointestinais que podem causar anemias em casos excepcionais.

o ReacBes incomuns (> 1/1000 — <1/100): reacdes de hipersensibilidade (por exemplo, rash cutaneo, prurido,
broncoespasmo, com possibilidade de hipotensdo); cefaleia; tonturas; cansago; insdnia; agitagdo;
irritabilidade; distdrbios visuais; Ulcera gastrointestinal, potencialmente com sangramento e perfuragdo;
estomatite ulcerativa; exacerbacao de colite e doenca de Crohn’s; gastrite; rash cutaneo.

¢ Reagdes raras (>1/10.000 — < 1/1.000): Tinido, necrose papilar renal e aumento da concentracéo sérica de
acido Urico.

e ReacBes muito raras (<1/10.000): reducdo da producdo de células do sangue (anemia, leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitose). Os primeiros sinais podem ser febre, dores de garganta,
feridas superficiais na boca, sinais e sintomas semelhantes a influenza, lassitude severa, sangramento nasal e
sangramentos na pele. O hemograma deve ser verificado regularmente em terapia de longo prazo. Reacdes
graves de hipersensibilidade generalizada. Pode apresentar edema facial; inchaco da lingua; inchaco da
laringe com constrigdo das vias aéreas; dificuldade respiratoria; taquicardia; queda da pressao arterial levando
até um quadro de choque. Se um destes sintomas ocorrer, 0 que pode acontecer no primeiro uso, procurar
assisténcia médica imediatamente; exacerbacao de infeccéo relacionada a inflamagGes (por exemplo: fasceite
necrosante) que coincide com o uso de AINES; meningite asséptica com rigidez do pescogo, dor de cabeca,
nduseas, vOmitos, febre ou alteracdo da consciéncia, pacientes com doengas autoimunes parecem ter
predisposicdo (Lupus eritematoso sistémico associado com doenca de tecido conectivo); reagdo psicotica e
depressdo; palpitagdes; insuficiéncia cardiaca; infarto do miocérdio; hipertensdo arterial; vasculite; esofagite;
pancreatite; estenose diafragma intestinal. O paciente deve ser instruido a suspender o uso do medicamento e
procurar a assisténcia médica imediatamente em caso de dor intensa no abdémen superior ou melena ou
hematémese; disfungdo hepatica; dano hepatico (especialmente em terapia estendida); faléncia hepatica e
hepatite aguda; reagdes bolhosas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica toxica
(Sindrome de Lyell); alopécia. Em casos excepcionais, podem ocorrer complicagOes das infeccdes graves da
pele e tecidos moles durante a infecgdo por varicela; formacdo de edemas em pacientes com hipertenséo
arterial ou insuficiéncia renal, sindrome nefrética, nefrite intersticial que pode ser acompanhada por
insuficiéncia renal aguda. A funcdo renal deve ser checada regularmente.

ReacBes de frequéncia desconhecida (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis): reacdo de
fotossensibilidade.

Se aplicavel, pacientes devem ser adequadamente informados que eles devem suspender a administracdo de
BUSCOFEM imediatamente e consultar um médico se verificarem uma das seguintes reaces:

- Queixas gastrointestinais graves, pirose ou dor abdominal

- Hematémeses

- Melena ou sangue na urina

- Reac0es cutaneas, como erup¢des pruriginosas

- Desconforto respiratdrio e/fou edema facial ou de laringe

- Fadiga associada com perda de apetite

- Dor de garganta, associada com Ulceras aftosas, fadiga e febre

- Epistaxe intensa e sangramento cutaneo

- Fadiga anormal associada com reducdo da diurese

- Edema de pés ou pernas

- Dor nas mamas

- Disturbios visuais

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

10. SUPERDOSE

Sintomas:os sintomas de superdose podem incluir sintomas relacionados ao SNC, tais como dor de cabeca,
tonturas, sensacdo de vertigem e inconsciéncia (também convulsdes miocldnicas em criangas), dor abdominal,
nauseas, vomitos, sangramento gastrintestinal e disfuncdo hepatica e renal, hipotensdo, depressdo respiratoria
e cianose.

A superdose de ibuprofeno pode causar acidose metabolica.

Tratamento: ndo ha antidoto especifico para o ibuprofeno. Deve-se considerar a administracéo oral de carvao
ativado no caso de ingestdo de quantidade potencialmente toxica no intervalo de 1 (uma) hora.

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

MS 1.0367.0159
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo — CRF-SP 22440

Importado e embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ60.831.658/0021-10

Indlstria Brasileira

SAC 0800 701 6633
Fabricado por:
Catalent Argentina SAIC

Buenos Aires — Argentina

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.
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