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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Alivium®
ibuprofeno

APRESENTACOES
Cépsula mole.
Embalagens contendo 4, 8, 10, 20 ou 96 capsulas moles.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula mole contém:

TDUPTOTRIIO ...ttt ettt et s h et s bt et b e st et e st et e b eb e e sb e st e saeemteebeeneesbeenbeas 400mg
EXCIPICTIEES (.S.]- +eervreerrreerueerurerreeeiueesseaasreesseessseesseessseessaeassessseesssesssesssssesssessseesseesseessssssseesses 1 capsula mole

(macrogol, solugdo de hidroxido de potassio 43% (hidroxido de potdssio e 4agua), gelatina,
sorbitol/sorbitans blend 85/70 (sorbitana anidra, manitol, sorbitol e 4gua), vermelho amaranto, vermelho
de azorrubina e agua).
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IT - INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Alivium® est4 indicado no alivio temporario da febre e de dores de leve a moderada intensidade como:
= dor de cabega;

= dor nas costas;

= dor muscular;

= enxaqueca;

= colica menstrual;

= de gripes e resfriados comuns;

= dor de artrite;

= dor de dente.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Alivium® contém ibuprofeno, que possui atividade analgésica, antitérmica e anti-inflamatéria. Alivium®
traz o ibuprofeno na inovadora cépsula mole (capsula liquida), onde o analgésico encontra-se na forma
liquida no interior de uma céapsula mole, proporcionando inicio de agdo mais rapido. Apos sua
administracdo, o efeito se inicia em cerca de 10 a 30 minutos, com acdo prolongada de até 8 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao usar este medicamento se houver histéria anterior de alergia ao ibuprofeno ou a qualquer
componente da formula, ao 4cido acetilsalicilico ou a qualquer anti-inflamatério nao esteroidal (AINE).
Nao deve ser usado por pessoas com historia prévia ou atual de tlcera gastroduodenal (do estdmago ou
duodeno) ou sangramento gastrintestinal. Nao deve ser usado durante os tltimos 3 meses de gravidez.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Consulte um médico antes de usar este medicamento, caso:

= tenha pressao alta, cirrose, doenca do coragdo, dos rins ou esteja tomando um diurético;

= tenha asma;

= esteja tomando outro medicamento, especialmente AINE (ex.: diclofenaco e cetoprofeno), diuréticos,
anticoagulantes ou acido acetilsalicilico por problema do coragdo ou derrame, ja que, nesses casos, O
ibuprofeno pode diminuir o efeito esperado;

= esteja gravida ou amamentando;

= sejaidoso.

Interrompa o uso deste medicamento e consulte um médico, caso:

= ocorra uma reacdo alérgica grave, como vermelhidao, bolhas ou erup¢des na pele;

= a febre apresente piora ou persista por mais de 3 dias;

= ador apresente piora ou persista por mais de 10 dias;

= ocorra dor de estomago;

= seja observado vOmito com sangue ou fezes escuras ou com sangue.

O uso continuo pode aumentar o risco de doenga de coragdo, ataque cardiaco ou apoplexia.
Os efeitos colaterais podem ser minimizados se 0 medicamento for administrado em sua dose correta e
seu uso nao for continuo.

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

Se vocé estiver tomando acido acetilsalicilico, outros AINEs, anticoagulantes ou quaisquer outros
medicamentos, consulte um profissional de satide antes de utilizar.

Interacées medicamento - medicamento:

O uso concomitante de qualquer AINE com os seguintes farmacos deve ser evitado, especialmente nos
casos de administragdo cronica:

= 4cido acetilsalicilico, outros AINEs;

= corticosteroides como glicocorticoides (cortisol, hidrocortisona, betametasona, prednisolona);

= agentes anticoagulantes ou tromboliticos (varfarina, heparina);

* inibidores de agregagdo plaquetaria (clopidogrel, ticlopidina);
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* hipoglicemiantes orais (metformina, acarbose, gliclazida) ou insulina;
= anti-hipertensivos (captopril, enalapril, atenolol, propranolol);
= diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida, tiazidicos);
= acido valproico (auranofina, aurotiomalato de sodio);
= ciclosporina, metotrexato, litio, probenecida e digoxina.

Recomenda-se precaugdo quando do uso concomitante do ibuprofeno com medicamentos para depressio
(fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram), pelo risco aumentado de sangramento gastrintestinal.
Recomenda-se precaugdo quando do uso concomitante do ibuprofeno com litio devido ao aumento da
concentragdo plasmatica de litio.

Interacdo medicamento - substincia quimica:
Desaconselha-se o0 uso concomitante com bebida alcoodlica.

Interacio medicamento - alimentos:

A taxa de absor¢@o do ibuprofeno pode ser retardada e a concentragdo de pico sérico (no sangue) reduzida
quando administrado com alimentos, no entanto, sua velocidade e extensdo com que ¢ absorvido ndo ¢é
significativamente afetada.

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

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 MEDICAMENTQ?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

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

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

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?

Alivium® deve ser administrado por via oral na dose recomendada de 1 cépsula mole. Se necessério essa
dose pode ser repetida, com intervalo minimo de 4-6 horas. Nao exceder o total de 3 capsulas moles
(1.200mg) em um periodo de 24 horas. Pode ser administrado junto com alimentos.

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

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Como este medicamento ¢ tomado quando necessario (ver o item 1. Indicagdes), pode ndo haver um
esquema posologico a ser seguido. Caso Alivium® tenha sido prescrito e vocé esquega de tomar no
horério estabelecido, tome-o assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a
proxima dose, pule a dose esquecida e tome a proxima, continuando normalmente o esquema de doses
recomendado pelo seu médico.

Nao tome uma dose dupla para compensar a dose esquecida e ndo exceda a dose recomendada para cada
dia.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
e Infeccdes e infestagdes: meningite asséptica (inflamag@o ndo infecciosa da meninge), meningite

(inflamacao das meninges).
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Desordens do sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose (diminui¢do de células do sangue),
anemia, anemia aplastica (distirbio na formagdo das células sanguineas), anemia hemolitica
(quebra de células vermelhas do sangue), leucopenia (diminuicdo de globulos brancos do
sangue) e trombocitopenia (diminui¢do do numero de plaquetas).

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

Desordens mentais: nervosismo.

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

Desordens da visdo: deficiéncia visual.

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

Desordens do sistema cardiaco: disfung@o cardiaca, infarto do miocéardio (do coragdo), angina
pectoris (dor e aperto no peito).

Desordens vasculares: hipertensdo (pressdo alta).

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

Desordens gastrintestinais: dor abdominal, distensdo abdominal, doenca de Crohn (doenca
inflamatoria intestinal), colite (inflamagao no intestino), constipacdo (prisdo de ventre), diarreia,
dispepsia (indigestdo), flatuléncia (gases), gastrite (inflamacdo do estdmago), hemorragia
gastrintestinal (sangramento do estdmago e/ou intestino), perfura¢do gastrintestinal (perfuracio
do estdbmago e/ou intestino), ulcera gastrintestinal (Glcera no estdmago e/ou intestino),
hematémese (vOmito com sangue), melena (fezes escuras), tulcera na boca, néausea, dor
abdominal superior e vomito.

Desordens hepatobiliares: transtorno hepatico (figado), funcdo hepatica anormal (disfungdo do
figado), hepatite (inflamagdo do figado) e ictericia (pele amarelada).

Desordens da pele e tecidos subcutineos: edema angioneurdtico (inchago nas partes mais
profundas da pele), dermatite bolhosa (bolhas na pele), Necrolise Epidérmica Toxica
(desprendimento em camadas da parte superior da pele), eritema multiforme (disturbio da pele
resultante de uma reagdo alérgica), edema facial (inchaco da face), erupgdo cutanea, erupgéo
maculopapular (pele avermelhada), prurido (coceira), purpura (manchas causadas por
extravasamento de sangue na pele), Sindrome de Stevens-Johnson (erupcdo da pele grave) e
urticaria (alergia na pele), reacdo a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos,
Pustulose Exantematica Generalizada Aguda.

Desordens urinarias e renais: hematiria, Nefrite Tubulo-Intersticial (NTI), disfungdo renal,
sindrome nefrotica, proteintiria e necrose papilar renal.

Desordens gerais ¢ condigdes do site de administracdo: edema, edema facial, inchago, edema
periférico (inchago nas extremidades).

Investigagdes: diminui¢do de hematocritos, diminuigdo da hemoglobina.

Em estudos, o ibuprofeno demonstrou ser suave para o estomago devido ao perfil de tolerabilidade
gastrointestinal igual ao placebo, mesmo quando administrado na dose maxima de 1.200mg/dia por 10
dias. Estes dados confirmaram o perfil de seguranga de ibuprofeno em condi¢des dolorosas como dores
de cabega, dismenorreias e dores de artrite. Além disso, um outro estudo, mostrou que o ibuprofeno como
medicamento isento de prescrigdo, possui um excelente perfil de efeitos colaterais apresentando
frequéncia de eventos adversos gastrointestinais comparavel ao placebo.

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

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Se usar uma quantidade grande do medicamento procure imediatamente um servigo médico.

Os seguintes sinais e sintomas podem estar associados com uma superdosagem de ibuprofeno:
Doencas do metabolismo e da nutrigdo: hipercalemia, acidose metabdlica.

Doengas do sistema nervoso: tonturas, sonoléncia, dor de cabega, perda de consciéncia, convulsdes.
Afeccdes do ouvido e do labirinto: vertigem.

Vasculopatias: hipotensao

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: dispneia, depressio respiratoria.

Desordens gastrintestinais: dor abdominal, nausea, vomito.

Afecgoes hepatobiliares: fungao hepatica anormal.
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Disturbios renais e urindrios: insuficiéncia renal.
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.
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III - DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S. n2 1.7817.0826
Farm. Resp.: Luciana Lopes da Costa - CRF-GO n2 2.757.

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.

Osac
0800 97 99 900

Mantecorp
Farmasa

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley I) n2980 - Bloco 12, Nivel 3, Sala A - Alphaville Empresarial - Barueri - SP

CEP 06465-134 - C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Indtstria Brasileira

Fabricado por: Catalent Brasil Ltda.
Av. Jerome Case, 1277, Sorocaba - SP - CEP -18087-220

Embalado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Modulo 4 - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-020
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1II-Dizeres legais

Anexo B
Historico de alteraciio para a bula
Dados da submisséo eletronica Dados da peticido/notificacio que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versdes Apresentacdes

expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas

10457 — SIMILAR 10457 — SIMILAR —
15/08/2016 | 2183764/16-3 I{‘gi‘tlzaé’elgfllzl_de 15/082016 | 2183764/16-3 Ti‘;{fl“;:‘gﬁ{:‘f‘%% o | 15082016 Versio Inicial. VP/VPS C"“f(;‘(l)*r‘n‘;wle

RDC 60/12 60/12

10430 - SIMILAR 10450 — SIMILAR —

— Notificagdo de Notificagdo de Capsula mole
31/03/2017 05142271/70 Alteracao de Texto 31/03/2017 05142271/70 ~ 31/03/2017 I — Identificagdo do Medicamento VP/VPS

Alteracdo de Texto de 400mg
deBula - RDC Bula— RDC 60/12
60/12
I- Identificagdo do Medicamento
3. Quando ndo devo usar este medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
7. O que devo fazer quando eu me esquecer de VP
usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento pode
10450 - SIM}LAR 10450 — SIMILAR — me c?usar? )
— Notificagdo de Notificacio de 9. O que fazer se alguém usar uma quantidade Capsula mole
07/03/2018 | 0176246/18-0 | Alteragdo de Texto | 07/03/2018 0176246/18-0 theag 07/03/2018 maior do que a indicada deste medicamento? P
Alteragdo de Texto de . . 400mg
de Bula—RDC Bula — RDC 60/12 11I-Dizeres legais
60/12 I- Identificagdo do Medicamento
3. Caracteristicas farmacologicas
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas VPS
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas
10. Superdose
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10450 — SIMILAR —
10450 = SIMILAR = 1 5/95/2918 Notificagdo de ,
10/05/2018 | 0372309/18-7 AlNotlficaqao de 0372309/18-7 Alteragdo de Texto de | 10/05/2018 I - Identificagiio do Medicamento VP/VPS Capsula mole
teragao de Texto Bula— RDC 60/12 400mg
de Bula—RDC 60/12
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
8. Quais os males que este medicamento pode VP
me causar?
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — 9. O que fazer se alguém usar uma quantidade
Notificagdo de Notificagdo de maior do que a indicada deste medicamento?
26/08/2019 | 2052640/19-7 | Alteragao de Texto | 26/08/2019 2052640/19-7 Alteragdo de Texto de | 26/08/2019 Capsula mole
de Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 400mg
3. Caracteristicas farmacologicas
5. Adverténcias e precaugdes
6. Interagdoes medicamentosas VPS
9. Reagdes adversas
10. Superdose
01/04/2021 | 1248219/21-6 01/04/2021 1248219/21-6 01/04/2021
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — VP Cépsula mole
Notificagdo de Notificagdo de III — DIZERES LEGAIS IleOm
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto de g
de Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 VPS
10943 - RDC 73/2016 - I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
SIMILAR - Incluséo de (composi¢ao)
novo fabricante do IFA 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO VP
(Mudangas nos limites POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
1795282/21-4 | de especificagdo fora de 1II-DIZERES LEGAIS
1795392/21-8 limites aprovados),
10450 — SIMILAR — 1795386/21-3 (Mudanga maior de
Notificagdo de 1/05/2021 1795306/21-5 excipiente para formas | 25/05/2023 Capsula mole
29/11/2023 Alterac¢do de Texto 1795416/21-9 farmacéuticas solidas), I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO 400mg
de Bula — RDC 60/12 (Substituigao de local (composi¢do)
de fabricagéo de 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO VPS
medicamento de MEDICAMENTO
liberagdo convencional III-DIZERES LEGAIS
Anteriormente), ,
¢ (Ampliagdo do prazo
de validade do
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ALIVIUM®

(ibuprofeno)

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Capsula mole

600mg
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Alivium®
ibuprofeno

APRESENTACOES
Cépsula mole.
Embalagens contendo 4 ou 10 cdpsulas moles.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula mole contém:

TDUPIOTEIIO. ¢ttt ettt b et ettt et s bt et e satestesbte bt st e b e ebe et e sbaenbeeas 600mg
CXCIPICIIEES (e S.P. cvverveenreruteteeteteetet et e bt e st e ebteat e et e et e e st e bt ebeesaesatesbees bt sbeembesbeembebe e beebaenaeeasenee 1 cépsula mole

(glicerol, hidréxido de amdnio, macrogol, metilparabeno, propilparabeno, corante azul brilhante, gelatina,
corante D&C amarelo n°10, sorbitol, sorbitans e dgua).
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II - INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Alivium® é indicado no alivio dos sinais e sintomas de artrite reumatoide, osteoartrite, reumatismo
articular, nos traumas relacionados ao sistema musculoesquelético, quando estiverem presentes
componentes inflamatérios e dolorosos. Alivium® estd indicado ainda no alivio da dor apés

procedimentos cirdrgicos em odontologia, ginecologia, ortopedia, traumatologia e otorrinolaringologia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Alivium® é um medicamento com ag#o anti-inflamatéria, analgésica e antipirética.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Alivium® € contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade ao ibuprofeno, a qualquer
componente da férmula ou a outros anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) tais como 4cido
acetilsalicilico, nimesulida e diclofenaco sédico. Existe potencial de sensibilidade cruzada com &acido
acetilsalicilico e outros AINEs.

Contraindicado também para pacientes que apresentam a triade do 4cido acetilsalicilico (asma bronquica,
rinite e intolerancia ao 4cido acetilsalicilico). Nesses pacientes foram registradas reagdes anafilactoides e
reacOes asmaticas fatais.

No tratamento da dor perioperatéria de cirurgia de revascularizacdo do miocardio (by-pass).

Em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

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

Adverténcias e precaucoes

Deve-se evitar o uso concomitante de Alivium® com anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), tais como
dcido acetilsalicilico, nimesulida, diclofenaco sédico ou potdssico e outros, incluindo inibidores da
cicloxigenase 2 (COX 2) como celecoxibe e parecoxibe.

Efeitos cardiacos

Os AINEs podem causar um aumento no risco de eventos trombdéticos cardiovasculares graves, infarto do
miocardio e derrame, que podem ser fatais. O risco pode aumentar com a duragdo do uso. Pacientes com
doencga cardiovascular conhecida podem estar sob um risco maior. A fim de minimizar o risco potencial
para um evento cardiovascular em pacientes tratados com Alivium® a menor dose eficaz deve ser usada
pelo menor tempo possivel. Médicos e pacientes devem estar alertas para o desenvolvimento de tais
eventos, mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares prévios. Os pacientes devem ser informados
sobre os sinais e/ou sintomas de toxicidade cardiovascular grave e as medidas a serem tomadas se isso
ocorrer.

Retencao de liquido/edema

Assim como com outros fairmacos conhecidos por inibir a sintese de prostaglandinas, foram observados
retencdo de liquidos e edema em alguns pacientes usando AINESs, incluindo ibuprofeno. Portanto,
Alivium® deve ser usado com cautela em pacientes com fungdo cardfaca comprometida e outras
condi¢cdes que predisponham a, ou piorem pela retengdo de liquidos. Os pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva preexistente ou hipertensdo devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos gastrintestinais

Os AINEs, incluindo Alivium®, podem causar eventos gastrintestinais graves incluindo inflamagdo,
sangramento, ulceracdo e perfuracdo do estdmago, intestino delgado ou grosso, que podem ser fatais.
Quando sangramento ou ulceragfio gastrintestinal ocorre em pacientes recebendo Alivium®, o tratamento
deve ser descontinuado. A maioria dos pacientes sob risco de desenvolver esses tipos de complicacdes
gastrintestinais com AINEs sdo os idosos, pacientes com doenga cardiovascular, pacientes usando acido
acetilsalicilico concomitante, ou pacientes com histdria prévia de, ou com doenga gastrintestinal ativa,
tais como ulceragdo, sangramento gastrintestinal ou condi¢des inflamatdrias. Portanto, Alivium® deve ser
administrado com cautela nesses pacientes.

Efeitos hepaticos
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Da mesma forma que com outros anti-inflamatérios ndo esteroides, podem ocorrer elevagdes limitrofes
em um ou mais testes laboratoriais hepaticos em até 15% dos pacientes. Essas anormalidades podem
progredir, permanecer essencialmente inalteradas ou serem transitérias com a continuidade do tratamento.
Pacientes com sinais e/ou sintomas sugerindo disfuncdo hepdtica ou com testes hepaticos anormais,
devem ser avaliados quanto a evidéncias de desenvolvimento de reacdes hepaticas mais graves durante
terapia com Alivium®. Foram relatadas reagdes hepdticas graves, inclusive ictericia e casos de hepatite
fatal, com o uso de ibuprofeno ou outros anti-inflamatérios nao esteroides. Embora tais reacdes sejam
raras, caso os testes hepdticos anormais persistam ou piorem, caso se desenvolvam sinais e sintomas
clinicos consistentes com doenga hepdtica, ou se ocorrerem manifestacdes sist€micas (ex.: eosinofilia,
rash), o tratamento com Alivium® deve ser suspenso.

Efeitos oftalmolégicos

Foram relatados diminui¢do da acuidade visual e/ou vis@o turva, escotomas e/ou alteracdes na "visdo em
cores". Se o paciente desenvolver quaisquer dessas reagdes durante o tratamento com Alivium®, o
medicamento deve ser descontinuado e o paciente submetido a um exame oftalmolégico que inclua testes
de campo visual central e visdo de cores.

Reacdes cutianeas

Reacdes cutineas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, Sindrome de Stevens-
Johnson (que se caracteriza por descamacdo da pele acompanhada de bolhas) e Necrdlise Epidérmica
Téxica, foram relatadas muito raramente em associacdo com o uso de AINEs, incluindo Alivium®. Os
pacientes parecem estar sob um risco maior de desenvolverem esses eventos no inicio do tratamento, com
o inicio do evento ocorrendo, na maioria dos casos, dentro do primeiro més de tratamento. Alivium® deve
ser descontinuado ao primeiro sinal de rash cutaneo (manchas avermelhadas isoladas ou em toda extensdo
do corpo, podendo ou ndo apresentar relevo), lesdes na mucosa ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Efeitos renais

Em raros casos, os AINEs, incluindo ibuprofeno, podem causar nefrite intersticial, glomerulite, necrose
papilar e sindrome nefrética. Os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas renais que atuam como
auxiliares na manuteng@o da perfusdo renal em pacientes cujo fluxo sanguineo renal e volume sanguineo
sdo reduzidos. Nesses pacientes, a administracdo de um AINE pode precipitar uma descompensagao renal
evidente, que € tipicamente seguido pela recuperagdo retornando-se ao estado pré-tratamento com a
descontinuacdo do tratamento de AINEs. Os pacientes que correm maior risco sdo aqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepdtica, sindrome nefrética e doenca renal evidente. Tais
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento com AINEs.

Como o ibuprofeno € eliminado principalmente pelos rins, pacientes com funcdo renal significativamente
prejudicada devem ser cuidadosamente monitorados e uma reducdo na dose deve ser antecipada para
evitar acimulo do farmaco. Os pacientes com alto risco de desenvolverem disfun¢@o renal com o uso
cronico de Alivium® devem ter a fungfo renal avaliada periodicamente.

Precaucdes gerais

Hipersensibilidade

Cerca de 10% dos pacientes asmaticos podem ter asma sensivel ao dcido acetilsalicilico. O uso de 4dcido
acetilsalicilico em pacientes com asma sensivel a esse medicamento foi associado a broncoespasmo
grave, que pode ser fatal. Foi registrada reatividade cruzada, incluindo broncoespasmo, entre 4cido
acetilsalicilico e outros medicamentos anti-inflamatérios nao-esteroides em pacientes com sensibilidade
ao dcido acetilsalicilico; portanto, Alivium® nfio deve ser administrado a pacientes com esse tipo de
sensibilidade ao acido acetilsalicilico e deve ser usado com cautela em todos os pacientes com asma
preexistente.

Podem ocorrer reagdes anafilactoides mesmo em pacientes sem exposi¢do prévia ao ibuprofeno.

O ibuprofeno, como outros agentes anti-inflamatérios ndo-esteroides, pode inibir a agregacdo plaquetdria,
embora esse efeito seja quantitativamente menor e tenha menor duragdo que o observado com o dcido
acetilsalicilico. Foi demonstrado que ibuprofeno prolonga o tempo de sangramento (porém dentro dos
limites normais) em individuos normais. Como esse efeito pode ser mais acentuado em pacientes com
distirbios hemostdticos subjacentes, Alivium® deve ser usado com cautela em individuos com defeitos
intrinsecos da coagulac@o e naqueles utilizando anticoagulantes.
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A atividade antipirética e anti-inflamatdria do ibuprofeno pode reduzir a febre e a inflamagao, diminuindo
assim a utilidade desses sinais como meio de diagnéstico na deteccdo de complicagdes de presumiveis
condicdes dolorosas ndo-infecciosas e ndo-inflamatoérias.
Relatou-se, raramente, meningite asséptica com febre e coma, em pacientes em terapia com ibuprofeno.
Embora sua ocorréncia seja mais provavel em pacientes com Lupus Eritematoso Sist€émico e doengas do
tecido conjuntivo relacionadas, ela foi relatada em pacientes que ndo apresentavam doenga cronica
subjacente. Se forem observados sinais ou sintomas de meningite em um paciente em tratamento com
Alivium®, deve-se considerar a possibilidade de relagdo com o tratamento.

Anormalidades em testes laboratoriais

Foi observada diminui¢do da hemoglobina em 1g ou mais em aproximadamente 20% dos pacientes
recebendo até 2.400mg de ibuprofeno por dia. Achados similares foram observados com outros fairmacos
anti-inflamatdrios ndo-esteroides; o mecanismo € desconhecido.

Precaucoes em populacoes especiais

Uso em idosos

A idade avangada exerce minima influéncia na farmacocinética do ibuprofeno. Pacientes idosos ou
debilitados toleram menos a ulceracdo e sangramento do que outros individuos e a maioria dos relatos
espontineos de eventos gastrintestinais fatais ocorreram na populagdo geridtrica. Alteracdes, relacionadas
a idade, na fisiologia hepdtica, renal e do SNC, assim como condi¢gdes de co-morbidades e medicacdes
concomitantes devem ser consideradas antes do inicio da terapia com Alivium®. Monitoragdo cuidadosa e
educagdo do paciente idoso sdo essenciais.

Uso em criangas
Nao foram realizados estudos clinicos controlados para avaliar a seguranga e eficicia do ibuprofeno em
criangas.

Uso durante a gravidez

Nao se recomenda a administracio de ibuprofeno durante a gravidez. Estudos de reproducio em animais
ndo mostraram evidéncias de anormalidades no desenvolvimento. Contudo, esses estudos ndo sdo sempre
preditivos da resposta humana. Nao existem estudos adequados e bem controlados, em pacientes
gravidas. Devido aos efeitos conhecidos dos anti-inflamatérios ndo-esteroides sobre o sistema
cardiovascular fetal (fechamento do canal arterial), deve-se evitar seu uso durante o periodo tardio da
gravidez.

Da mesma forma que ocorre com outros fairmacos que inibem a sintese de prostaglandinas, ocorreu um
aumento da incidéncia de distocia e parto retardado em ratas. Nao se recomenda o uso de ibuprofeno
durante o trabalho de parto.

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

Uso durante a lactacao

Em ntiimero limitado de estudos com um método de detec¢do de até 1mcg/mL ndo se mostrou a presenca
de ibuprofeno no leite de nutrizes. Entretanto, devido a natureza limitada desses estudos e dos possiveis
efeitos adversos dos farmacos inibidores de prostaglandinas em neonatos, Alivium® ndo é recomendado
no periodo de amamentagao.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
O efeito de Alivium® na habilidade de dirigir € operar mdquinas néo foram estudados.

Interacoes medicamentosas

* anticoagulantes: diversos estudos controlados de curto prazo ndo conseguiram demonstrar que o
ibuprofeno afeta significativamente o tempo de protrombina ou uma variedade de outros fatores de
coagulacdo quando administrado a individuos sob tratamento com anticoagulantes do tipo cumarinicos. No
entanto, foi relatado sangramento quando ibuprofeno foi administrado a estes pacientes. Deve-se ter cautela
quando se administrar Alivium® a pacientes em terapia com anticoagulantes.
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* anti-hipertensivos incluindo diuréticos, inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA), tais
como captopril e enalapril, antagonistas da angiotensina II (AIIA) como losartana e valsartana: os AINEs
podem reduzir a eficcia dos diuréticos e outros fairmacos anti-hipertensivos.
Em pacientes com funcéo renal prejudicada (ex.: pacientes desidratados ou idosos com comprometimento da
fungdo renal), a coadministracdo de um inibidor da ECA ou um AIIA com um inibidor da cicloxigenase
pode aumentar a deterioracdo da fung@o renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que
geralmente € reversivel. A ocorréncia dessas interagdes deve ser considerada em pacientes usando Alivium®
com inibidores da ECA ou um AIIA.
Portanto, a administragdo concomitante desses farmacos deve ser feita com cautela, especialmente em
pacientes idosos. Os pacientes devem ser hidratados adequadamente e a fung@o renal deve ser monitorada e
avaliada no inicio do tratamento concomitante e periodicamente.
e 4cido acetilsalicilico: o uso cronico e concomitante de ibuprofeno e &cido acetilsalicilico ndo é
recomendado.
* corticosteroides: aumento do risco de ulceragdo gastrintestinal ou sangramento.
* ciclosporina: devido aos efeitos sobre as prostaglandinas renais, os inibidores da cicloxigenase podem
aumentar o risco de nefrotoxicidade com ciclosporina.
* diuréticos: estudos clinicos, bem como observacdes randdmicas, mostraram que o ibuprofeno pode reduzir
o efeito natriurético da furosemida, tiazidas ou outros diuréticos em alguns pacientes. Essa atividade foi
atribuida a inibicdo da sintese renal de prostaglandina por ibuprofeno e outros anti-inflamatérios no-
esteroides. Portanto, quando ibuprofeno for utilizado concomitantemente a furosemida, a tiazidas ou a outros
diuréticos, o paciente deve ser cuidadosamente observado para se determinar se foi obtido o efeito desejado
do diurético.
* litio: o ibuprofeno produziu uma elevagao clinicamente significativa dos niveis plasmaticos de litio e uma
reducdo no clearance renal do litio, em um estudo com 11 voluntarios normais. A concentracdo média
minima de litio aumentou 15% e o clearance renal do litio foi significativamente mais baixo durante o
periodo de administragdo simultanea dos medicamentos. Esse efeito foi atribuido a inibicao da sintese renal
de prostaglandina. Portanto, quando ibuprofeno e litio sdo administrados simultaneamente, os pacientes
devem ser cuidadosamente observados para deteccéio de sinais de toxicidade por litio. Deve-se atentar para
as informacdes para prescrigdo do litio, antes do uso concomitante dos dois farmacos.
* antagonistas H2: em estudos com voluntarios, a co-administracio de cimetidina ou ranitidina ndo alterou
significativamente a concentragio sérica do ibuprofeno.
* metotrexato: deve-se ter cautela quando metotrexato ¢ administrado concomitantemente com AINEs,
incluindo Alivium®, porque a administragdo de AINEs pode resultar em aumento dos niveis plasmaticos de
metotrexato.
* tacrolimo: possivel aumento do risco de nefrotoxicidade quando AINEs sdo administrados com tacrolimo.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Niimero 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.
Alivium® cdpsula mole consiste em uma solucdo viscosa limpida a opalescente, contida em cépsula
gelatinosa mole, formato oblongo, cor verde translicido.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Efeitos indesejdveis podem ser minimizados usando-se a menor dose eficaz de Alivium® dentro do menor
tempo necessdrio para controlar os sintomas.

Nao se deve exceder a dose didria total de 3.200mg. Na ocorréncia de distirbios gastrintestinais,
administrar Alivium® com as refei¢des ou leite. Em condigdes cronicas, os resultados terapéuticos sdo
observados no prazo de alguns dias a 1 semana, porém na maioria dos casos esses efeitos sdo observados
ao fim de 2 semanas de administracdo.
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A dose recomendada é de 600mg, via oral, 3 ou 4 vezes ao dia. A posologia de Alivium® deve ser
adequada a cada caso clinico, e pode ser diminuida ou aumentada a partir da dose inicial sugerida,
dependendo da gravidade dos sintomas, seja no inicio da terapia ou de acordo com a resposta obtida.
Nos casos de artrite reumatoide juvenil, recomenda-se administrar 30 - 40mg/kg/dia, em doses divididas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A interrup¢do do tratamento com o ibuprofeno provoca o retorno as mesmas condicdes de antes do
tratamento. Procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico para dar continuidade ao tratamento.
Ou, caso tenha qualquer divida, entre em contato com nossa Central de Atendimento ao Consumidor, no
telefone constante da embalagem.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A probabilidade de relag@o causal com o ibuprofeno existe para as seguintes reacdes adversas:

Infeccdes e infestacdes: cistite, rinite.

Distirbios do sangue e do sistema linfatico: agranulocitose, anemia apldstica, eosinofilia, anemia
hemolitica (algumas vezes Coombs positivo), neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia com ou sem
purpura.

Disttrbios do sistema imune: rea¢des anafilactoides, anafilaxia.

Distirbios metabdlicos e nutricionais: redugdo do apetite, retenciio de liquidos (geralmente responde
prontamente a descontinua¢iio do medicamento).

Distirbios psiquidtricos: confusdo, depressao, labilidade emocional, insdnia, nervosismo.

Distirbios do sistema nervoso: meningite asséptica com febre e coma, convulsdes, tontura, cefaleia,
sonoléncia.

Distirbios visuais: ambliopia (visdo embagada e/ou diminuida, escotoma e/ou alteracdes na visdo de
cores), olhos secos.

Distirbios do ouvido e labirinto: perda da audi¢do e zumbido.

Distuirbios cardfacos: insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes com fungdo cardiaca limitrofe e
palpitacdes.

Disturbios vasculares: hipotensdo.

Disturbios respiratérios, toracico e mediastinal: broncoespasmo e dispneia.

Distuirbios gastrintestinais: célicas ou dores abdominais, desconforto abdominal, constipagdo, diarreia,
boca seca, duodenite, dispepsia, dor epigastrica, sensagdo de plenitude do trato gastrintestinal (eructagdo e
flatuléncia), tdlcera gdastrica ou duodenal com sangramento e/ou perfuracdo, gastrite, hemorragia
gastrintestinal, tlcera gengival, hematémese, indigestdo, melena, nduseas, esofagite, pancreatite,
inflamacdo do intestino delgado ou grosso, vomito.

Distuirbio hepatobiliar: insuficiéncia hepatica, necrose hepdtica, hepatite, sindrome hepatorrenal, ictericia.
Disturbios da pele e tecido subcutineo: alopecia, eritema multiforme, dermatite esfoliativa, Sindrome de
Lyell (Necrdlise Epidérmica Téxica), reacdes de fotossensibilidade, prurido, rash (inclusive do tipo
maculopapular), Sindrome de Stevens-Johnson, urticéria, erupgdes vesiculo-bolhosas.

Distuirbios renais e urindrios: insuficiéncia renal aguda em pacientes com significativa disfuncdo renal
preexistente, azotemia, glomerulite, hematiria, politria, necrose papilar renal, necrose tubular.

Disturbios gerais e no local de administra¢do: edema.

Laboratorial: pressdo sanguinea elevada, diminuicdo da hemoglobina e hematdcrito, diminui¢do do
clearance de creatinina, teste de fung@o hepatica anormal.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Procurar socorro médico imediatamente. O tratamento deve ser sintomético e de suporte. Deve-se promover
esvaziamento do estdmago, através da inducdo de vomito ou lavagem gdstrica. Nao hé 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.
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Anexo B
Histérico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
1999 - SIMILAR —
10457 — SIMILAR — Solicitagdo de
27/05/2016 | 1828283/16-1 Inclusdo Inicial de 28/04/15 | 0377303/15-5 Transferéncia de 20/07/15 Versio Inicial. VP/VPS Cpsula mole
Texto de Bula — RDC Titularidade de 600mg
60/12 Registro (Cisdo de
Empresa)
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR -
Notificagdo de Notificagdo de I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO Cépsula mole
28/06/16 1996070/16-1 Alteracdo de Texto de 28/06/16 1996070/16-1 | Alteragdo de Texto de 28/06/16 Adicido da frase sobre intercambialidade, VP/VPS 600mg
Bula para Adequagdo Bula para Adequagdo segundo RDC n° 58/2014.
a Intercambialidade a Intercambialidade
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Exclusio da frase sobre intercambialidade,
segundo RDC n° 58/2014
5 — ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO VP
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — POSSO GUARDAR ESTE
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO? Cépsula mole
05/07/2018 | 0536701/18-8 Alteracdo de Texto 05/07/2018 | 0536701/18-8 Alteracdo de Texto 05/07/2018 III - DIZERES LEGAIS p600m
de Bula— RDC de Bula— RDC I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO &
60/12 60/12 Exclusio da frase sobre intercambialidade,
segundo RDC n° 58/2014 VPS
7 — CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
III - DIZERES LEGAIS
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR —
07/07/2020 Notificagiode 1 /67200 Notificagiode 1 /67200 II-DIZERES LEGAIS ve/vps | Cépsulamole

Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

600mg
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