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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Spidufen®
ibuprofeno arginina

APRESENTAGOES
Granulado sabor damasco para solucéo oral 1155 mg: Embalagens com 2 ou 10 envelopes de 3 g.
Granulado sabor menta anis para solugéo oral 1155 mg: Embalagens com 10 envelopes de 3 g.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Granulado sabor damasco para solugéo oral 1155 mg

Cada envelope com 3 g de granulado contém:

TDUPIOTENO AIGINING. ... ettt ettt bbbt b se e s £ e b e e e b et e s £ e b e £ e b2 44 e £ e b £ b 2R £ e b e R eb £ 1E 2R e e b e AE e R £ e b e e e b e b e b £ eb e b eb e eb et ek e et e st abennebenben 1155 mg*
Excipientes: bicarbonato de sédio, sacarina sédica, aspartame, sacarose € aroma de damaSCO..........ccveerueerrerererieereseeesieseeeseeesseseereseesesseseens g.s.p. 3¢9

Granulado sabor menta anis para solucdo oral 1155 mg
TDUPTOTENO AIGINMING. ....c.ceietec bbb bbbt bbbt h b b £ e b b o€ bbb s e b h st h bbb b bttt b et b et 1155 mg*
Excipientes: bicarbonato de sédio, sacarina sodica, aspartame, sacarose, aroma de menta e aroma de aNiS ..........ccucveueeeririrerereseeeseeesee s g.s.p. 39

*Equivalente a 600 mg de ibuprofeno e 555 mg de arginina.

11 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Spidufen® 1155 mg é indicado paraalivio da dor leve ou moderada: cefaleia, nevralgias, dismenorreia, pds-cirtrgico dental edores dentarias,
musculares, traumaticas.

Também esté indicado como coadjuvante no tratamento da dor da artrite reumatoide e da osteoartrite e em outras doengas musculares e 6sseas que se
manifestem com dor e inflamacéo e durante aebre e tratamento sintoméatico da gripe.

2. RESULTADO DE EFICACIA

A eficacia analgésica do ibuprofeno arginina foi pesquisada e demonstrada em estudos clinicos controlados e abertos e em varios tipos de dor.

O ibuprofeno arginina foi avaliado comparativamente a dipirona intramuscular demonstrando eficacia analgésica semelhante na dor pés-operatéria de
artroplastia de quadril (De Miguel Rivero C. e cols., 1997). Também foi comparado ao sulfato de morfina intramuscular, demonstrando que a
analgesia promovida pelo ibuprofeno arginina é clinicamente indistinguivel da morfina na dose de 5 a 10 mg intramuscular, em pacientes submetidos
a cirurgias ortopédicas. (Mansfield M. e cols., 1996).

A eficacia de Spidufen® no tratamento da cefaleia foi demonstrada em estudo randomizado, controlado e duplo-cego na dose de 400 mg. Os
resultados mostraram uma reducéo estatisticamente significante da intensidade da dor ap6s 1, 2, 4 e 6 horas da administracdo da medicag&o. (Sandrini
G. e cols., 1998).

Castelo-Branco avaliou Spidufen® na dose de 600 mg, 4 vezes ao dia no tratamento da dismenorreia primaria em 854 mulheres em um estudo aberto.
Uma melhora significativa da dor foi observada apds 15 minutos da administragdo do medicamento (p<0,001) em 82,2% das pacientes.

Um total de 97,6% ja havia relatado alivio da dor apds 30 minutos de tratamento. Ibuprofeno arginina mostrou-se eficaz e com rapido inicio de agéo
no tratamento da dismenorreia primaria, de acordo com este estudo.

Em outro estudo, setenta pacientes submetidos a remogao de terceiros molares retidos foram distribuidos aleatoriamente para receber quatro horas
apds a cirurgia, uma Unica dose oral de 400 mg de ibuprofeno arginina ou 550 mg de naproxeno. Houve uma redugéo estatisticamente significativa
nos niveis de dor de forma mais rapida com o ibuprofeno arginina. A diferenca da intensidade da dor durante 60 minutos mostrou-se
significativamente maior com o ibuprofeno arginina do que com o naproxeno. Uma supressdo completa da dor em 60 minutos apds a medicagéo foi
obtida em 12/28 pacientes (42,9%) do ibuprofeno arginina e de 5/32 pacientes (15,6%) no grupo tratado com o naproxeno, respectivamente (p =
0,04). A avaliacéo global dos medicamentos pelos pacientes mostrou ibuprofeno mais eficaz do que o naproxeno. (Polati e cols., 1998).

Em um estudo duplo cego realizado com 500 pacientes com dor dental pés-operatéria, comparou ibuprofeno arginina com ibuprofeno convencional.
Os resultados demonstraram que o ibuprofeno arginina proporcionou uma analgesia eficaz e segura e foi superior ao ibuprofeno convencional, tanto
no alivio da dor obtida como também no tempo para o inicio do alivio da dor. Os pacientes tratados com ibuprofeno arginina classificaram a sua
eficacia global mais elevada e mais rapida do que os pacientes tratados com ibuprofeno convencional. Os eventos adversos foram semelhantes nos
dois grupos. (Mehlisch e cols., 2002).

A eficacia antitérmica do ibuprofeno arginina foi pesquisada e demonstrada em diversos estudos clinicos, principalmente com criancas que
apresentavam febre de etiologia variada, tendo sido considerada similar a do acetaminofeno (paracetamol) e a do éacido acetilsalicilico. Em estudo
comparativo com o acetaminofeno, os indices de reducéo foram de 68,8% e 35,5%, respectivamente. (Figueras Nadal C. e cols., 2002).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O ibuprofeno é um medicamento analgésico e anti-inflamatério com consideravel atividade antipirética.

Ibuprofeno é o primeiro derivado &cido fenilpropiénico. E inibidor da prostaglandina sintetase com propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-
inflamatoria. A atividade analgésica é do tipo ndo-narcdtica.



Como para outros anti-inflamatérios nao esteroides, o mecanismo de acdo do ibuprofeno é ligado a inibigdo reversivel da enzima cicloxigenase
(COX), responsavel pela conversdo do &cido araquiddnico em endoperoxidos ciclicos, reduzindo a sintese de tromboxanos (TXA;), prostaciclina
(PGI,) e prostaglandina (PG).

Os experimentos indicam que o ibuprofeno pode inibir os efeitos de &cido acetilsalicilico (AAS) em doses baixas sobre agregacéo plaquetaria quando
os medicamentos sdo administrados concomitantemente. Em um estudo, apds a administragdo de uma Unica dose de 400 mg de ibuprofeno, tomado
em até 8 horas antes ou ap6s 30 minutos da administracdo de AAS (81 mg), é verificada uma diminuigdo do efeito de AAS sobre a formagéo de
tromboxano e sobre a agregacao plaquetaria. Embora, a exiguidade de dados e a incerteza relativa a outras aplicagdes em situagéo clinica ndo excluem
que o uso continuado de ibuprofeno pode reduzir o efeito cardioprotetor de baixas doses de acido acetilsalicilico, ndo ha efeitos clinicamente
relevantes com o uso ocasional de ibuprofeno.

Farmacocinética

Absorcéo: Ibuprofeno (derivado do &cido fenilpropidnico) é um composto racémico em que o enantidmero S(+) possui quase toda a atividade
farmacolégica. A presenga de um aminoacido basico como a arginina, permite a solubilizagdo do ibuprofeno e garante uma rapida absorgéo do
componente ativo apds a administracéo oral.

Experiéncias com seres humanos demonstraram que Spidufen® permite, em comparagdo com as formas farmacéuticas tradicionais de ibuprofeno,
uma absor¢do mais rapida (o pico das concentracOes é mais precoce) com uma biodisponibilidade plasmatica significativamente mais elevada na
primeira hora posterior a administracéo do farmaco.

De fato, o pico da concentracéo plasmatica é atingido aproximadamente em 15 a 30 minutos e os niveis plasmaticos séo evidenciados ap6s 5 a 10
minutos ap6s a administragdo oral. Esse aspecto se apresenta vantajoso especialmente nas condicdes clinicas (ex.: dor intensa) nas quais é preferivel
um efeito analgésico particularmente rapido.

Distribuicao: O ibuprofeno apds a absorcéo se distribui lentamente no liquido sinovial e é distribuido através do compartimento plasmatico. A
ligacdo das proteinas plasmaticas, principalmente com albumina, é de 99%.

Metabolismo: A fonte principal do metabolismo é o figado, onde o ibuprofeno é convertido pela hidroxilagdo e carboxilagdo do grupo isobutil em
metabdlitos inativos.

Eliminacéo: A eliminacéo de ibuprofeno é prevalentemente renal sob a forma de metabdlitos inativos. A meia vida de ibuprofeno é em tornode 1 a 2
horas. A administracdo de Spidufen® ndo evidenciou fendmenos de acumulo do medicamento ou seus metabolitos e a excrecdo é praticamente
completa apds 24 horas.

Dados pré-clinicos de seguranga

Estudos relativos a validaco da toxicidade pré-clinica subcronica e cronica em experimento em animais demonstraram lesdes e ulceragdes do trato
gastrintestinal. Estudos em ratos e camundongos ndo comprovaram efeitos carcinogénicos do ibuprofeno. Com relagéo a toxicidade para reproducéo e
desenvolvimento, ibuprofeno inibe a ovulago em coelhos hCG-estimulados e pioram a implantagdo em diferentes espécies animais (coelhos, ratos e
camundongos). Estudos de toxicidade reprodutiva conduzidas em ratos e coelhos tem demonstrado que o ibuprofeno atravessa a placenta; para doses
toxicas maternas, um aumento da incidéncia de malformacdes (por exemplo: defeito septal ventricular) foi observado. Além disso, um aumento de
incidéncia de varias malformagdes, inclusive cardiovasculares, foi relatado em animais aos quais foram administrados inibidores da sintese das
prostaglandinas, durante o periodo organogenético.

4. CONTRAINDICACOES

Spidufen® ndo devera ser utilizado se o paciente apresentar hipersensibilidade ao principio ativo ibuprofeno arginina ou a qualquer um dos
excipientes; reacdes de hipersensibilidade (ex: broncoespasmo, asma, rinite, angioedema ou urticaria) em resposta ao &cido acetilsalicilico (AAS) ou a
outros medicamentos anti-inflamatérios néo esteroidais; histérico de sangramento ou perfuracdo gastrintestinal, relacionado a tratamento anterior com
anti-inflamatorios ndo esteroidais; Ulcera/hemorragia péptica ativa ou histérico de recorréncia (dois ou mais episédios de ulceracdo ou sangramento);
outro sangramento ativo, como vascular cerebral ou colite ulcerosa; sinais de insuficiéncia hepatica ou renal grave; sinais de insuficiéncia cardiaca
grave ndo controlada (NYHA Classe 1V); diatese hemorragica.Spidufen® ndo deve ser utilizado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Spidufen® contém aspartame e pode ser prejudicial para pacientes com fenilceton(ria.

Spidufen® contém sacarina e pacientes com problemas hereditérios a intolerancia a frutose, mé absorcéo da glicose-galactose ou deficiéncia de
sacarina-isomaltase ndo devem tomar esse medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por menores de 12 anos sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Informacéo aplicada para pacientes adultos e pediatricos

Os efeitos indesejados de Spidufen® podem ser minimizados com o uso de menor dose eficaz e com menor duragdo de tratamento possivel,
necessaria para controle dos sintomas.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Um monitoramento adequado e instrucdes corretas sdo necessarios em pacientes com histéria de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva
leve a moderada, pois Spidufen® em associacdo ao tratamento de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) apresentou retencéo de liquidos, edema
e hipertenséo.

Estudos clinicos sugerem que o uso de ibuprofeno arginina especialmente em dose elevada (2400 mg/dia) pode estar associado com pequena elevacéo
do risco de eventos tromboembélicos arteriais (ex: infarto do miocérdio ou AVC). Em geral, estudos epidemioldgicos ndo sugerem que doses baixas
de ibuprofeno arginina (< 1200 mg/dia) esteja associada a um risco maior de eventos tromboembolicos arteriais.

Os pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva (classificagdo NYHA II-111), cardiopatia isquémica estabelecida,
doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular devem ser tratados com ibuprofeno apenas apés avaliagdo cuidadosa e altas doses (2400
mg/dia) devem ser evitadas. Consideragdes também devem ser feitas antes de se iniciar um tratamento de longa duracdo em pacientes com fatores de
risco para eventos cardiovasculares (ex: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo), particularmente se altas doses de ibuprofeno
arginina forem requeridas.

Foram relatados casos de Sindrome de Kounis em pacientes tratados com Spidufen®. Esta sindrome se caracteriza por sintomas cardiovasculares



secundarios a uma reacéo alérgica ou de hipersensibilidade associada a constricdo das artérias coronarias que pode levar ao infarto do miocardio.

Efeitos Gastrintestinais

0O uso de Spidufen® concomitante com AINES que incluem inibidores seletivos de cicloxigenase-2 (COX- 2) deve ser evitado.

Deve-se aconselhar cuidado a pacientes que recebem medicamentos concomitantes que poderiam aumentar o risco de ulceragdo e sangramento, como
corticosteroides orais, anticoagulantes como varfarina, inibidores da recaptacéo seletiva de serotonina ou agentes antiplaquetarios como &cido
acetilsalicilico.

Quando se notar hemorragia ou ulceragao gastrintestinal em pacientes que tomam Spidufen®, o tratamento deve ser suspenso.

Os AINES devem ser administrados com cautela em pacientes com histérico de doenca gastrintestinal (colite ulcerosa e doenga de Crohn) uma vez
que tais condi¢des podem ser exacerbadas.

Pacientes com histéria de toxicidade gastrintestinal, particularmente idosos, devem relatar qualquer sintoma ndo usual abdominal (especialmente
sangramento gastrintestinal), particularmente nos estagios iniciais do tratamento.

ReagBes Cutaneas Graves

O uso de Spidufen® deve ser interrompido em caso de erupgdes cutaneas, lesdo de mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Foram relatadas reacdes adversas cutaneas graves, incluindo dermatite esfoliativa, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica, reagdo medicamentosa com eosinofilia, sintomas sistémicos e pustulose exantematica generalizada aguda, que podem ser fatais ou
ameacadoras a vida em associagdo com o uso de ibuprofeno. Os pacientes parecem estar em maior risco destas reagdes no inicio da terapia. A reacéo
se verifica, na maior parte nos casos, no primeiro més de tratamento. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas reacoes, Spidufen® deve ser
retirado imediatamente e um tratamento alternativo deve ser considerado.Mascaramento de sintomas de infeccdes subjacentes

O uso de Spidufen® pode mascarar os sintomas de infeccdo, o que pode levar ao retardo do inicio do tratamento apropriado e, assim, piorar o
resultado da infecgdo. Isso foi observado na pneumonia adquirida na comunidade bacteriana e complicagBes bacterianas da varicela. Quando
Spidufen®é administrado para a febre ou o alivio da dor em relago a infecgéo, é aconselhavel monitorar a infecgdo. Em ambientes ndo hospitalares,
0 paciente deve consultar um médico se 0s sintomas persistirem ou piorarem.

Outros efeitos

Broncoespasmo pode ocorrer em pacientes que tem histdrico de asma brénquica ou doenca alérgica.

Deve ser adotada cautela em pacientes com desidratacéo importante.

O risco de tratamento a longo prazo com analgésicos é cefaleia e nefropatia analgésica.

Deve-se ter cuidado com pacientes com Ilpus eritematoso sistémico ou outras doengas do colageno.

Caso ocorram alteragdes oculares no decorrer do tratamento com ibuprofeno, deve-se interromper o tratamento e realizar exames oftalmoldgicos.
AINEs podem produzir alteragao nos resultados dos testes de fungdo hepatica.

E necessério cuidado em pacientes com distdrbios de coagulagdo e com insuficiéncia hepatica, cardiaca ou renal.

O ibuprofeno pode mascarar sinais objetivos e subjetivos de infeccdo. Em casos isolados, ja foi descrita exacerbacéo de inflamagdes infecciosas (ex:
desenvolvimento de fasceite necrosante) em conexdo temporal com o uso de AINES. Portanto, o tratamento com ibuprofeno em pacientes com
infecglo deve ser realizado com cuidado.

Ha alguma evidéncia que medicamentos que inibem a sintese da prostaglandina/cicloxigenase podem causar diminuicéo da fertilidade feminina por
efeito na ovulagéo. Esse efeito é reversivel com a suspenséo do tratamento.

Spidufen® 1155 mg contém 84,32 mg de sodio, podendo levar a retencdo de liquidos em pacientes que adotam dieta pobre em sodio. Essas
informagBes devem ser consideradas no caso de pacientes que adotam uma dieta pobre em sédio. Pacientes com raro problema de intolerancia
hereditaria a frutose, ma absorcédo de glicose e galactose ou insuficiéncia de sacarose-isomaltose ndo devem ingerir este produto, pois contém
sacarina.

O intervalo entre as doses deve ser de 4 horas. Se uma (ou mais) dose(s) for(em) esquecida(s) é aconselhavel tomar a menor dose o mais cedo
possivel.

Atencdo diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

Uso em Idosos

Em pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal, hepética ou cardiaca, as doses devem ser reduzidas.

Pacientes idosos apresentam aumento da frequéncia de reacdes adversas aos anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) especialmente sangramento
gastrintestinal e perfuracéo que podem ser fatais.

Sangramento gastrintestinal, ulceracdo e perfuracéo: sangramento gastrintestinal, ulceragéo e perfuracdo, que podem ser fatais, tém sido reportadas
com o uso de AINES a qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomas ou historia pregressa de eventos gastrintestinais graves. O risco
de sangramento gastrintestinal, ulceragdo ou perfuracdo € maior com aumento das doses de AINES, em pacientes com histéria de Ulcera,
principalmente se com perfuragdo ou hemorragia complicada e em idosos. Esses pacientes devem comegar o tratamento na menor dose disponivel.

A terapia combinada com agentes protetores (misoprostol ou inibidor da bomba de prétons) deve ser considerada para esses pacientes e também para
pacientes que necessitam de terapia concomitante com baixa dose de éacido acetilsalicilico ou outros medicamentos que aumentam o risco
gastrintestinal.

Uso em adolescentes (de idade maior ou igual a 12 anos a menores de 18 anos).
Ha risco de prejudicar a funcéo renal em criangas/adolescentes em desidratacéo.

Gravidez e Lactacgéo

O uso de Spidufen®, como de qualquer farmaco inibidor da sintese de prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e o desenvolvimento
embrio fetal. A administragdo de Spidufen® deve ser baixa e de curta duragio nas mulheres que pretendem engravidar .

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o desenvolvimento embrio fetal. Dados de estudos
epidemioldgicos levantam a questdo de um aumento do risco de aborto e de malformagdes cardiacas e gastrosquise apés o uso de inibidores de sintese
de prostaglandinas no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformag&o cardiaca foi aumentado de menos de 1% a 1,5%. Acredita-se que o risco
est4 associado com aumento da dose e duragdo do tratamento. A administragdo dos inibidores da sintese de prostaglandinas em animais resultou em
um aumento de perdas pré e pés-implantacdes e letalidades embrio-fetais. Um aumento da evidéncia de varias malformacdes, incluindo defeitos
cardiovasculares, tém sido reportadas em animais que recebem inibidores da sintese de prostaglandinas durante o periodo de organogénese.



A partir da 207 (vigésima) semana de gravidez, o uso de Spidufen® pode causar oligohidramnios resultantes de disfungo renal fetal. Isto pode ocorrer
logo apds o inicio do tratamento e geralmente é reversivel apds a descontinuagdo. Além disso, houve relatos de constricdo do ducto arterioso ap6s o
tratamento no segundo trimestre, a maioria dos quais foi resolvida apos a interrupcéo do tratamento.

Durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, Spidufen® ndo deve ser administrado, a menos que seja claramente necessario. Se Spidufen® for
usado em mulheres gque pretendem engravidar ou durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, a dose e duragdo do tratamento deve ser a
menor possivel, de acordo com a prescricdo médica. O monitoramento pré-natal de oligohidrdmnios e da constricdo do ducto arterioso devem ser
considerados apds a exposicdo ao Spidufen® por varios dias a partir da 20? (vigésima) semana gestacional. O uso do Spidufen® deve ser
descontinuado se oligohidramnios ou a constri¢éo do ducto arterioso forem encontrados.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese da prostaglandina podem expor o feto a toxicidade cardiopulmonar (fechamento
/ constricdo prematura dos ductos arteriosos e hipertensdo pulmonar) e disfuncéo renal. Méae e bebé, no final da gravidez, podem estar expostos a
possivel prolongamento do tempo de sangramento, um efeito antiagregador que pode ocorrer mesmo depois de baixas doseses bem como inibicdo das
contragdes uterinas, resultando em trabalho de parto retardado ou prolongado. Consequentemente Spidufen® é contraindicado durante o terceiro
trimestre de gravidez.

Spidufen® e produtos de sua decomposicao/metabdlitos sdo excretados no leite materno, mas em doses terapéuticas Spidufen® ndo apresentou efeitos
em recém-nascidos amamentados. Como ainda néo se conhecem efeitos danosos ao bebé, em geral ndo ha necessidade de interromper a amamentagéo
em casos de tratamento de curto prazo, na dose recomendada para febre e dor leve a moderada

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

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido dentista.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquina

Spidufen® pode causar dor de cabega, vertigens e tonturas podendo comprometer a capacidade de guiar veiculos e o uso de maquinarios. Uma unica
dose ou uso a curto prazo de Ibuprofeno néo justifica a adogdo de nenhuma precaucéo especial. Portanto, Spidufen® tem minima influéncia sobre
essas atividades.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anti-hipertensivos: Os AINES podem reduzir a eficécia dos anti-hipertensivos. O uso concomitante com medicamentos diuréticos (como furosemida
e tiazidicos), inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), antagonistas da angiotensina Il e betabloqueadores, principalmente em
pacientes com comprometimento das funcdes renais, como os desidratados e os idosos com as fungdes renais comprometidas, pode resultar em
deterioracéo das fungdes renais, podendo levar a uma possivel insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel. Portanto, a combinacdo deve ser
administrada com cautela, e os pacientes devem ser orientados a se manterem hidratados e em alguns casos pode ser necessario 0 monitoramento das
funcdes renais apds o inicio da terapia concomitante, especialmente em pacientes idosos com comprometimento renal.

O uso concomitante de ibuprofeno com outros AINEs, corticosteroides, acido acetilsalicilico (AAS), inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRSs), Gingko biloba, anticoagulantes (como a varfarina) e antiagregantes podem aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia gastrintestinal.
Além disso, o uso concomitante de ibuprofeno com AAS pode inibir competitivamente o efeito de baixas doses de AAS na agregacéo plaquetaria,
reduzindo seu efeito cardioprotetor em longo prazo.

O tratamento concomitante com zidovudina e ibuprofeno pode aumentar o risco de hematoses e hematomas em pacientes hemofilicos HIV/(+).

O uso concomitante de ibuprofeno e tacrolimo pode aumentar o risco de nefrotoxicidade devido a redugdo da sintese renal de prostaglandinas.
Ibuprofeno eleva o efeito hipoglicEmico de agentes hipoglicemiantes orais e da insulina. Pode ser necessario um ajuste da dose.

O uso concomitante de AINES com ciclosporina pode levar ao aumento do risco de nefrotoxicidade.

O uso concomitante de AINES com quinolonas pode resultar no aumento do risco de convulsdes.

AINES podem reduzir a excre¢do de aminoglicosideos.

Interacdes farmacocinéticas:
O ibuprofeno pode aumentar os niveis plasmaticos de digoxina, fenitoina, litio e metotrexato.
Os niveis plasmaticos e a exposicdo de ibuprofeno podem ser aumentados pelo voriconazol, fluconazol e mifepristone.

Interacdes com exames laboratoriais

O uso de Spidufen® pode interagir com a realizago de exames laboratoriais em:

- Prolongamento no tempo de sangramento até 1 dia ap6s a descontinuagdo dotratamento;
- Reducdo na concentragdo de glicose no soro;

- Reducéo no clearance de creatinina;

- Reducéo no hematdcrito ou hemoglobina;

- Aumento na uréia, concentracdo de creatinina no soro e potassio sérico;

- Prova de funcéo hepética (pode haver elevagdo dastransaminases).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Spidufen® granulado sabor menta anis ¢ valido por 24 meses.

Spidufen® granulado sabor damasco € valido por 36 meses.

O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C). Protegido da umidade.
NuUmero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

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

Spidufen® granulado para solugo oral é um p6 branco com sabor levemente adocicado de damasco ou menta anis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Spidufen® deve ser administrado somente por via oral.



Posologia

Adultos: Dores leves ou moderadas; estados febris e gripe; dismenorreia: 1 envelope de 600 mg, 2 vezes ao dia.
- Coadjuvante no tratamento da dor de processos artriticos crénicos: No inicio do tratamento, aconselha-se uma dose diaria de 1200 mg a 1600 mg
divididas em 3 ou 4 administracdes, podendo, se necessario, ser aumentada gradualmente até 2400 mg diarios, dose que ndo se aconselha ser
ultrapassada.
Criancas com mais de 12 anos de idade: A dose diaria recomendada é de 20 mg/kg dividida em 3 administracoes.
Em casos de coadjuvantes no tratamento de artrite reumatoide juvenil, a dose pode ser aumentada para 40mg/kg/dia, divida em 3 administracfes. A
dose maxima didria, para criangas pesando menos de 30 kg, é de 800 mg

Modo de usar

Deve-se diluir o envelope do granulado de Spidufen® juntamente com agua ou outro liquido. Pode ser tomado sozinho ou com alimentos. Em geral,
recomenda-se toma-lo durante as refei¢des ou imediatamente depois de comer, para reduzir a possibilidade de ocorréncia de distlrbios gastricos.
Com o auxilio de uma tesoura cortar o envelope, dissolver todo o conteido em meio copo de agua e agitar vigorosamente com uma colher. Ingerir
imediatamente a solugéo.

9. REACOES ADVERSAS

Spidufen® é bem tolerado, mas como qualquer outro medicamento pode apresentar reagoes adversas.

As reagBes adversas sdo primariamente relacionadas ao efeito farmacoldgico do ibuprofeno na sintese de prostaglandina.

Os eventos adversos mais comumente reportados sdo dos trato gastrintestinal, desde nausea e dispepsia a eventos graves como sangramento ou
ativacdo de Ulcera péptica.

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARs) como Sindrome de Stevens-Johnson e Necrdlise Toxica Epidérmica sdo muito raramente
observadas. Edema, hipertenséo e insuficiéncia cardiaca tém sido reportados em associagao ao tratamento com AINES.

Estudos clinicos sugerem que o0 uso de ibuprofeno, particularmente em altas doses (2400 mg/dia) pode estar associado ao pequeno aumento de
eventos arteriais tromboembolicos (por exemplo infarto do miocérdio e AVC).

Os eventos adversos descritos e citados abaixo sdo aqueles mais frequentes a classe dos anti-inflamatdrios:

Reacéo muito comum (>1/10): Diarreia e dispepsia.

Reagdo comum (>1/100 e <1/10): Dor abdominal, néusea, flatuléncia, cefaleia, vertigem, tontura, distdrbios da pele e rash cutaneo.

Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100): ulcera péptica, vomito, hemorragia gastrintestinal, melena, gastrite, confusdo, sonoléncia, prurido, urticaria,
purpura, angioedema, reacdes alérgicas, asma, exacerbacdo da asma, broncoespasmo e dispneia.

Reacdo rara (>1/10.000 ¢ <1.000): perfuragdo gastrintestinal, constipacdo, hematemese, estomatite ulcerativa, colite agravada, doenga de Crohn
agravada, disturbios de audicéo, alteragBes visuais, trombocitopenia, agranulocitose, anemia apléstica, anemia hemolitica, hematuria, distarbio
hepético, alteracdo da funcéo hepética, teste de fungdo hepatica anormal e anafilaxia.

Reacdo muito rara (<1/10.000): reacdes adversas cutaneas graves (SCARs) como eritema multiforme, dermatite esfoliativa, Sindrome de Stevens
Johnson, necrolise toxica epidérmica bem comonefrite intersticial, necrose papilar e insuficiéncia renal aguda.

As reagdes com frequéncia desconhecidas, uma vez que ndo ha como estimar frequéncia com base nos dados disponiveis sdo: anorexia, anemia,
choque anafilatico, meningite asséptica, papiledema, insuficiéncia cardiaca, Sindrome de Kounis, hipertenséo, hipotensdo, trombose arterial, irritacéo
na garganta, depressdo, reacdo psicotica, reacdes fotossensibilidade, reagdo de pele agravada, reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas
sistémicos, postulose exantematosa aguda generalizada, edema, lesdo hepatica, hepatite, ictericia e alteragdes nos testes de funcéo renal.

A partir de experiéncia clinica cumulativa, ndo ha diferencas clinicamente significantes na natureza, frequéncia, gravidade e reversibilidade das
reagdes adversas entre o perfil de seguranca de adultos e pacientes pediatricos (na faixa etaria aprovada maiores de 12 anos).

Se for observada qualquer outra reagdo ndo descrita nesta bula, informe seu médico.

Notifica¢do de Evento Adverso
Para a avaliagdo continua da seguranga do medicamento é fundamental o conhecimento de seus eventos adversos. Notifique qualquer evento adverso
ao SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br).

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

10. SUPERDOSE

Casos de overdose tém sido reportados em pacientes adultos e pediatricos

Nao existe um antidoto especifico para o ibuprofeno. Apés ingestdo de dose excessiva podem surgir, 0s seguintes sintomas: nauseas, dor epigastrica,
vOmito (sangue), diarreia com ou sem sangue, vertigem, espasmos, nistagmo e diplopia, cefaleia e zumbido. Em caso de intoxicacdo grave pode
ocorrer também: disturbios da funcéo renal, hipotenséo, perda da consciéncia e coma (néo esta claro se o distirbio da funcéo renal é provocado pela
intoxicacéo ou pela hipotensdo). Em intoxicagdo grave, pode ocorrer acidose metabélica

O tratamento inicial indicado é a realizacdo de lavagem gastrica e a corregdo dos eletrélitos. O estbmago deve ser esvaziado e é recomendavel ao
paciente, vomitar. Se 0 paciente estiver inconsciente, lavagem géstrica e correcéo de anormalidades eletroliticas devem ser consideradas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
Informe-se também com o SAC Zambon (0800 017 7011 ou www.zambon.com.br) em casos de duvidas
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

DADOS DA SUBMISSAO ELETRONICA

DADOS DA PETICAO/NOTIFICACAO QUE ALTERA BULA

DADOS DAS ALTERACOES DE BULAS

Data do N° de Expediente Assunto Data do N° de Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente Expediente Aprovacao (VP/VPS) relacionadas
20/05/2014 0389829/14-6 Incluséo Inicial de Texto de Bula - - - - Nao aplicéavel VPS1 Granulado. Todas as

- RDC 60/12 apresentacOes
26/05/2014 0412415/14-4 Notificacdo de Alteracéo de - - - - Inclusdo da Folha de Rosto, item VPS1 Granulado. Todas as
Texto de Bula— RDC 60/12 exigido no Guia de Submisséo apresentacoes
Eletrénica.
17/06/2015 0535674/14-1 Notificacdo de Alteracéo de - - - - I11- DIZERES LEGAIS VPS2 Granulado. Todas as
Texto de Bula - RDC 60/12 apresentacoes
05/08/2015 0692479/15-4 Notificagdo de Alteracéo de - - - - Atualizacgéo de Informagdes de VPS3 Granulado. Todas as
Texto de Bula— RDC 60/12 Seguranca apresentacoes
02/10/2015 0879931/15-8 Notificagdo de Alteracéo de - - - - 4. CONTRAINDICACOES VPS4 Granulado. Todas as
Texto de Bula— RDC 60/12 apresentacoes
10/11/2015 0977932/15-9 Notificacdo de Alteracéo de - - - - B VPS4 Granulado. Todas as
Texto de Bula - RDC 60/12 6. INTERACOES apresentacoes
MEDICAMENTOSAS
Notificagdo de Alteracéo de - - - - 11l- DIZERES LEGAIS VPS5 Granulado. Todas as
30/09/2016 2341738/16-2 Texto de Bula— RDC 60/12 apresentacoes
APRESENTAGOES 1155 MG GRAN CT 2 ENV AL
20/06/2017 1237457/17-1 Notificagdo de Alteracéo de - - - - 111- DIZERES LEGAIS VPS6 PE X 3 G (SBR DAMASCO)
Texto de Bula— RDC 60/12
1155 MG GRAN CT 2 ENV AL
20/12/2017 2305175/17-2 Notificagdo de Alteracéo de - - - - 111- DIZERES LEGAIS VPS7 PE X 3 G (SBR DAMASCO)
Texto de Bula— RDC 60/12
Alteracdo na AFE
de INDUSTRIA
Notificagdo de Alteracéo de do produto - ENDERECO DA
Texto de Bula - RDC 60/12 25/05/2018 0431425/18- 5 SEDE 20/08/2018 111- DIZERES LEGAIS VPS8 Granulado. Todas as
20/09/2018 0915956/18-8 apresentacoes
Incluséo de local de 1155 MG GRAN CT 2 ENV AL
24/09/2018 0925094/18-8 Notificagdo de Alteracéo de 21/09/2018 0920105/18-0 Embalagem secundaria 21/09/2018 111- DIZERES LEGAIS VPS9 PE X 3G (SBR

Texto de Bula— RDC 60/12

DAMASCO)




Separacdo da bulas de 770 e

1155 mg, devido a isencéo de AF(’%E&E(I;I;’Q%%ES
prescrigdo da concentragdo de 1. INDICACOES
15/04/2019 0338096/19-3 e ~ 770 mg 11190 - GGMED - . A
',Fl:;;gcd?gou?;fggécgg/gg 12/09/2016 2273465/16-1 Solicita¢do de enquadramento| 21/03/2019 5 AFI%\EE:TLEJE ggé’gs E BPlslssF::)I\C/;F A Granulado. Todas as apresentacdes
de medicamento ‘;‘;“(;‘:T:Simo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR de 1155 mg.
prescrig 9 l1l- DIZERES LEGAIS
5. ADVERTEN?IAS E
PRECAUCOES
e . 6. INTERACOES
07/02/2020 0390054/20-1 #‘g)ﬁgfj’e@%ou?: fggréggglfg - - - - MEDICAMENTOSAS Bplslsg\?;A Granulado. Todas as apresentagdes.
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
~ Notifica¢do de Alteracéo de B ) ) ) 5. ADVERTENCIAS E BPSSPIGRA ~
28/08/2020 2904446/20-4 Texto de Bula— RDC 60/12 PRECAUCGES 1155V3 Granulado. Todas as apresentagdes.
Notificacdo de Alteracéo de x BPSSPIGRA ~
27/10/2020 3744979/20-6 Texto de Bula— RDC 60/12 - - - - 9. REACOES ADVERSAS 1155Vv4 Granulado. Todas as apresentagdes.
Medicamentos e Insumos
e . Farmacéuticos - (Alteragao
120052022 | 27165000221 | Notificagdo de Alteracode | 25/11/2021 | 4655648/21-0 | ) AFEY de INDUSTRIA |03/03/2022 I1I- DIZERES LEGAIS BPSSPIGRA | Granulado. Todas as apresentagdes.
Texto de Bula— RDC 60/12 1155V5
do produto - ENDERECO
DA SEDE
Notificacdo de Alteracéo de BPSSPIGRA ~
18/10/2022 4833749/22-0 Texto de Bula— RDC 60/12 - - - - 111- DIZERES LEGAIS 1155V6 Granulado. Todas as apresentagdes.




Notificacdo de Alteracéo de

5. ADVERTENCIAS E

BPSSPIGRA

Granulado. Todas as apresentagdes.

09/12/2022 5085749/22-3 | T6410 de Bula— RDC 60/12 - - - - PRECAUCOES 1155V7
Medicamentos e Insumos
21/12/2023 1456406/23-0 Farmacéuticos - (Alteracao na
0981579/23-0 AFE) de INDUSTRIA do
Notificagdo de Alteracdo de 15/09/2023 produto - ENDERECO DA | 12/12/2023 111- DIZERES LEGAIS BPSSPIGRA Granulado. Todas as doresentacaes
Texto de Bula— RDC 60/12 SEDE 1155V8 ; P goes.
5. ADVERTENpIAS E
PRECAUCOES
Notificacéo de Alteracéo de ~ BPSSPIGRA ~
04/03/2024 - Texto de Bula— RDC 60/12 - - - - 9. REACOES ADVERSAS 1155V9 Granulado. Todas as apresentagdes.
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