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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NeoProfen®
levolisinato de ibuprofeno

APRESENTACAO
Solugdo para diluicdo injetdvel de 10mg/mL de levolisinato de ibuprofeno, sem conservantes, em embalagem com 3 frascos-ampola de 2mL,
destinado a uso tinico.

USO INTRAVENOSO
USO PEDIATRICO EM NEONATOS PREMATUROS COM IDADE GESTACIONAL NAO SUPERIOR A 30 SEMANAS

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de NeoProfen contém:

Levolisinato de IbUprofeno..........cccoveererieieinieinenieecreeeeiee e 17,1 mg/mL (equivalente a 10 mg/ml de ibuprofeno)
Excipientes: Agua para injetéveis, Nitrogénio, Acido Cloridrico e Hidroxido de Sédio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

NeoProfen ¢ indicado para o tratamento da permeabilidade do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativa em neonatos prematuros com
peso entre 500 e 1.000g, com idade gestacional ndo superior a 30 semanas quando o tratamento conservador (por exemplo, restricdo hidrica,
diuréticos, suporte respiratorio etc.) for ineficaz. O estudo clinico foi realizado com neonatos com PCA assintomatica. No entanto, as consequéncias
depois de 8 semanas do tratamento ndo foram avaliadas; portanto, o tratamento deve ser reservado para neonatos com evidéncia clara de PCA
clinicamente significativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Em um estudo clinico duplo-cego e multicéntrico (FCR-00-01/CB88), neonatos prematuros que nasceram com peso entre 500 ¢ 1000 g, com menos
de 30 semanas de idade gestacional, e com evidéncia ecocardiografica de PCA foram randomizados para placebo ou NeoProfen. Esses neonatos
com menos de 72 horas de idade eram assintomaticos quanto a PCA no momento da inclusdo no estudo. O desfecho de eficacia primario foi
composto: a propor¢do de neonatos que necessitaram de terapia de resgate (indometacina, open-label ibuprofeno, ou cirurgia) para tratar uma PCA
hemodinamicamente significativa até o 14° dia do estudo, morte, ou retirada do estudo no dia ou até o 14° dia. Um neonato seria tratado se houvesse
evidéncia clinica de uma PCA hemodinamicamente significativa confirmada por ecocardiografia. Uma PCA hemodinamicamente significativa foi
definida por trés dos cinco critérios seguintes - pulso arterial hipercinético, precordio hiperdindmico, edema pulmonar, aumento da area cardiaca,
ou sopro sistolico - ou canal arterial persistente hemodinamicamente significativo determinado por um neonatologista.

Cento ¢ trinta e seis neonatos prematuros receberam placebo ou NeoProfen (10 mg/kg na primeira dose, e 5 mg/kg em 24 ¢ 48 horas) administrados
por meio de infusdo durante 10 a 15 minutos. As caracteristicas demograficas basais dos neonatos incluidos no estudo foram: idade pds-natal média
de 1,5 dia (variagdo: 4,6-73,0 horas), idade gestacional média de 26 semanas (variagdo: 23-30 semanas) e peso médio ao nascimento de 798g
(variag@o: 530- 1.015 g). Todos os neonatos tinham uma PCA documentada com evidéncias de shunt arterio-venoso pelo canal arterial.

A tabela abaixo mostra o resumo dos resultados de eficacia primario composto, sendo que 25% dos neonatos que receberam NeoProfen
necessitaram de terapia de resgate versus 49% dos neonatos que receberam placebo (p = 0,003 de controle por regressdo logistica em cada site). Os
grupos foram similares no nimero de mortes no 14° dia e em relagio aos que descontinuaram o estudo até o 14° dia.

As razdes que levaram a necessidade de terapia de resgate foram avaliadas por neonatologista que comprovou PCA hemodinamicamente
significativo. Dentre os que necessitaram de terapia de resgate, 22% dos neonatos que receberam NeoProfen foram resgatados com indometacina
ou ibuprofeno versus 49% de neonatos que receberam placebo; 16% dos neonatos que receberam NeoProfen foram resgatados com indometacina
versus 43% de neonatos que receberam placebo, o resultado foi similar 6% em relagdo aos que receberam ibuprofeno em ambos os grupos, e 12%
dos neonatos que receberam NeoProfen foram resgatados com ligagdo cirtirgica versus 13% de neonatos que receberam placebo.

Resumo dos Resultados do desfecho primario de Eficacia, n (%) do estudo FRC-00-01/CB88

NeoProfen Placebo
N=68 (100%) N=68 (100%)
Total de resgates, mortes, ou descontinuagio do o o
estudo no dia ou anterior ao 14° dia de estudo 21 31%) 36 (53%)
Necessitaram terapia de resgate até o 14° dia do
estudo 17 (25%) 33 (49%)
Por idade durante o tratamento
Nascimento até <24 horas 3/14 (21%) 8/16 (50%)
24-48 horas 9/32 (28%) 16/37 (43%)
> 48 horas 5/22 (23%) 9/15 (60%)
Morte até o 14° dia de estudo (sem resgate) 4 (6%) 3 (4%)
Descontinuagéo do estudo até o 14° dia (sem 0 (0%) 0 (0%)
resgate)
PCA comprovado por ecocardiograma antes da o o
terapia de resgate 17 (25%) 33 (49%)
Razoes para a necessidade de terapia de resgate
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PCA hemodinamicamente signiﬁcat.ivo 14 (21%) 25 (37%)
comprovado por neonatologista
Pulso arterial hipercinético 6 (9%) 12 (18%)
Sopro sistélico 6 (9%) 15 (22%)
Edema pulmonar 3 (4%) 5(7%)
Precordio hiperdindmico 2 (3%) 3 (4%)
Aumento da area cardiaca 1 (1%) 5 (7%)
Tipos de terapias de resgate utilizadas 17 (25%) 33 (49%)
Indometacina ou ibuprofeno 15 (22%) 33 (49%)
Indometacina 11 (16%) 29 (43%)
Ibuprofeno 4 (6%) 4 (6%)
Ligagdo cirargica 8 (12%) 9 (13%)

Dos neonatos que necessitaram de terapia de resgate dentro dos primeiros 14 dias apos a primeira dose do farmaco do estudo, nenhuma diferenga
estatisticamente significativa foi observada entre os grupos NeoProfen e o placebo para a média de idade no inicio do primeiro tratamento de resgate
(8,7 dias, variag@o de 4-15 dias para o grupo NeoProfen, ¢ 6,9 dias, variagdo de 2-15 dias, para o grupo placebo).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricio
Tbuprofeno ¢ um agente anti-inflamatorio nao esteroidal (AINE). L-lisina ¢ utilizado para criar um sal farmacologicamente solivel em agua
adequado para administrag@o intravenosa.

Mecanismo de A¢ao
O mecanismo de agdo pelo qual o ibuprofeno provoca fechamento da permeabilidade do canal arterial (PCA) em neonatos ndo é conhecido. Nos
adultos, o ibuprofeno ¢ um inibidor da sintese de prostaglandina.

Farmacocinética e estudos de biodisponibilidade

Os dados farmacocinéticos foram obtidos a partir de 54 neonatos prematuros tratados com NeoProfen incluidos no estudo FCR-00-01/CB88.
Nesse estudo, o volume de distribui¢do médio estimado do ibuprofeno foi de 320mL/kg, com uma variabilidade interindividual de 14%. A
concentragdo plasmatica média maxima de ibuprofeno foi obtida 1 hora ap6s a primeira dose (de 10mg/kg) e foi de 34,71mg/L. A depuragio
plasmatica média do ibuprofeno no dia 1, ap6s o nascimento, foi de 3mL/kg/h, com uma variabilidade interindividual de 55%. A depuragdo
aumentou rapidamente com a idade pos-natal, com um aumento médio de aproximadamente 0,5mL/kg/h por dia, provavelmente refletindo a
maturagao da capacidade metabodlica do neonato. De acordo com dados da literatura, a meia-vida plasmatica do ibuprofeno em neonatos prematuros
¢é prolongada em mais de 10 vezes em comparagdo a meia-vida observada em bebés mais velhos (> 3 meses).

O metabolismo e excre¢do de NeoProfen em neonatos prematuros nio foi estudado, no entanto espera-se que os metabolitos formados em neonatos
prematuros sejam os mesmos ja conhecidos em adultos. Porém, considerando que os sistemas organicos dos neonatos estdo em formagao espera-
se que a atividade enzimatica em neonatos seja menor que a de adultos, logo NeoProfen seria metabolizado e excretado mais lentamente em
neonatos.

Em adultos, a eliminagao renal de ibuprofeno inalterado é responsavel por apenas 10-15% da dose. A excregdo de ibuprofeno e metabolitos ocorrem
rapidamente na urina e fezes. Aproximadamente 80% da dose administrada por via oral ¢ recuperada na urina na forma de metabolitos hidroxila e
carboxila, respectivamente, como uma mistura de formas conjugadas e formas ndo conjugadas. O ibuprofeno ¢ principalmente eliminado pelo
metabolismo no figado no qual a CYP2C9 medeia as hidroxilagdes 2- e 3- de R- e S-ibuprofeno. Ibuprofeno e seus metabolitos sdo ainda conjugados
com acil-glicuronideos.

Em neonatos, a fungdo renal e as enzimas associadas ao metabolismo de drogas sdo subdesenvolvidas no nascimento e aumentam substancialmente
nos dias ap6s o nascimento.

4. CONTRAINDICACOES
NeoProfen ¢ contraindicado em:

. Neonatos prematuros com confirmag@o ou suspeita de infec¢do néo tratada;

. Neonatos prematuros com doenga cardiaca congénita em que a manutenc¢do da permeabilidade do canal arterial ¢ necessaria para um
fluxo de sangue pulmonar ou sistémico adequados (por ex., atrésia pulmonar, tetralogia de Fallot grave, coarctagdo grave da aorta);
Neonatos prematuros com hemorragia, especialmente aqueles com hemorragia intracraniana ativa ou hemorragia gastrointestinal;
Neonatos prematuros com trombocitopenia;

Neonatos prematuros com defeitos de coagulagao;
Neonatos prematuros com ou que sdo suspeitos de ter enterocolite necrosante;
Neonatos prematuros com reducao significativa da funcéo renal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Naio existem avaliagdes em longo prazo dos neonatos tratados com ibuprofeno com dura¢ao maior do que 36 semanas de idade gestacional ajustada
(+/- 7 dias) de periodo de observagédo pos-parto. Efeitos do ibuprofeno no neurodesenvolvimento e crescimento da crianga, bem como a progressao
de outros eventos/doengas associados a prematuridade (como retinopatia de prematuridade e doenga pulmonar cronica), ndo foram avaliados.

Infec¢io
NeoProfen pode alterar as caracteristicas habituais de infecgdo. O médico deve estar continuamente alerta e deve usar este medicamento com um

cuidado especial na presencga de infecgdo controlada e em neonatos com risco de infecgao.

Agregacio Plaquetaria
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NeoProfen, tal como outros agentes anti-inflamatoérios nio-esterdides, pode inibir a agregacdo de plaquetas. Neonatos prematuros devem ser
observados para sinais de hemorragias. O ibuprofeno apresenta caracteristicas de prolongar o tempo de sangramento (mas dentro do intervalo
normal) em individuos adultos normais. Este efeito pode ser exagerado em pacientes com defeitos hemostaticos subjacentes.

Deslocamento da Bilirrubina
In vitro, o ibuprofeno demonstrou deslocar a bilirrubina dos sitios de ligagao na albumina, o que poderia aumentar o risco de kernicterus. Dessa
forma, o ibuprofeno deve ser utilizado com precaugio em pacientes com bilirrubina total elevada.

Administragao

NeoProfen deve ser administrado com cuidado para evitar a inje¢@o extravascular ou extravasamentos, tendo em vista que essa solugdo pode ser
irritante para o tecido.

De acordo com informagdes da literatura, em neonatos prematuros com idade gestacional inferior a 27 semanas, a posologia recomendada do
ibuprofeno para o tratamento da PCA pode ser menos eficaz em comparagao a neonatos com idade gestacional > a 27 semanas."

Recomenda-se um monitoramento cuidadoso das fungdes renal e gastrointestinal, devido aos riscos conhecidos para AINEs em geral.

Reacdes cutineas graves

Reagdes cutaneas graves, algumas delas fatais — como dermatite esfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), e pustulose exantematica generalizada
aguda —, foram relatadas com o uso de ibuprofeno. A maioria dessas reagdes ocorreu no primeiro més de uso do ibuprofeno. O NeoProfen deve ser
descontinuado imediatamente, aos primeiros sinais ou sintomas sugestivos dessas reagdes cutineas graves.

Populacdes Especiais
Uso pediatrico
Seguranga e eficicia estabelecidas apenas em neonatos prematuros.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos: ibuprofeno pode reduzir o efeito de diuréticos; diuréticos podem aumentar o risco de nefrotoxicidade de antiinflamatérios nao
estereoidais (AINES) em pacientes desidratados. Monitorar a fun¢do renal em pacientes que recebem diuréticos concomitantes.

- aminoglicosideos: o ibuprofeno pode diminuir a excre¢do de aminoglicosideos (como a amicacina), logo a coadministragdo desses medicamentos
pode aumentar o risco de nefrotoxicidade e de ototoxicidade."

- anticoagulantes: o ibuprofeno pode aumentar o efeito dos anticoagulantes e pode aumentar o risco de hemorragia.

- corticosterodides: o ibuprofeno pode aumentar o risco de hemorragia gastrointestinal.

- oxido nitrico: o uso concomitante de ibuprofeno e 6xido nitrico pode aumentar o risco de ocorréncia de hemorragias.

- outros AINEs: a utilizagdo concomitante de mais de um AINE deve ser evitada devido ao risco aumentado de reagdes adversas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Conservagio

Conservar em temperature ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz. Armazenar os frascos na embalagem até que o contetudo tenha sido
utilizado.

Prazo de Validade
NeoProfen tem prazo de validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.
Ap6s a primeira retirada do frasco, qualquer solugdo restante deve ser descartada.

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

Caracteristicas Fisicas e Organolépticas

NeoProfen ¢ uma solugao estéril limpida de levolisinato de ibuprofeno, isenta de conservantes.

NeoProfen solugdo para diluigdo injetavel ¢ distribuido em frasco de vidro com um revestimento de didxido de silicio ou revestimento de polimero
que inibe a formagéao de particulas que resultam da interag@o do levolisinato de ibuprofeno com vidro néo tratado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Somente para administracio intravenosa.

Dose Recomendada

Um ciclo terapéutico com NeoProfen ¢ composto de trés doses administradas por via intravenosa (administragdo por meio da artéria umbilical ndo
foi avaliada). Uma dose inicial de 10 mg por quilograma de peso corporal é seguida por duas doses de 5 mg por kg cada, depois de 24 ¢ 48 horas.
Todas as doses devem ser baseadas no peso do neonato ao nascer. Se ocorrer anuria ou oliguria evidente (débito urinario <0,6 ml/kg/h) na hora
programada da segunda ou terceira dose de NeoProfen, ndo deve ser dada dose adicional até que os exames laboratoriais indiquem que a fungéo
renal voltou ao normal. Se durante tratamento com esse medicamento o canal arterial ndo se fechar ou reabrir, terapia farmacologica alternativa ou
cirurgia podem ser necessarios.

Preparo e Administracio

Produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para verificar se existem particulas e se houve alteracdo de cor antes da
administra¢do, sempre que a solugdo e o recipiente o permitam.

Naio use NeoProfen se forem observadas particulas.

Apos a primeira retirada do frasco-ampola, qualquer solugdo remanescente deve ser descartada, uma vez que NeoProfen ndo contém conservantes.
Para administragao, NeoProfen deve ser diluido a um volume adequado com dextrose ou solugdo salina. NeoProfen deve ser preparado para infusio
e administrado dentro de 30 minutos ap6s preparo e infundido continuamente durante um periodo de 15 minutos. O medicamento deve ser
administrado por meio de um cateter venoso central de longa permanéncia totalmente implantavél, mais proximo do local de inser¢do. Apos a
primeira retirada do frasco-ampola, qualquer solugdo remanescente deve ser descartada, uma vez que NeoProfen ndo contém conservantes.
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Uma vez que NeoProfen ¢ potencialmente irritante para os tecidos, ele deve ser administrado cuidadosamente para evitar extravasamento.
NeoProfen ndo deve ser administrado simultaneamente na mesma via intravenosa com a nutrigao parenteral total (NPT). Se necessario, a NPT deve
ser interrompida por um periodo de 15 minutos antes e apos a administragdo do medicamento. A permeabilidade da via deve ser mantida usando
dextrose ou solugdo salina.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas muito comuns (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento) sdo: sepse, anemia, hemorragia
intraventricular, apneia, distirbios gastrointestinais, fun¢do renal prejudicada, infec¢do respiratoria, lesdes cutaneas, hipoglicemia, hipocalemia,
insuficiéncia respiratoria.

Reagdes adversas comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) sdo: faléncia renal, insuficiéncia/ disfun¢do renal,
débito urinario reduzido, aumento da creatinina no sangue, aumento da ureia no sangue com hematuria, aumento da ureia no sangue, infec¢ao no
trato urindrio, insuficiéncia adrenal, hipernatremia, edema, atelectasia.

Reagdes adversas de frequéncia desconhecida: Dermatite esfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica
toxica, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda.

Experiéncia em Estudos Clinicos

As reagdes adversas mais frequentemente reportadas para o estudo FCR-00-01/CB88, com NeoProfen encontram-se na Tabela 1, listadas por classe
de sistema de 6rgdos e por frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000
e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000):

Tabela 1. Eventos Adversos ocorridos em 30 dias de tratamento num estudo multicéntrico (estudo FCR-00-01/CB88):

Distarbios dos sistemas hematologico e linfatico

Muito comum: anemia neonatal

Comum: trombocitopenia neonatal

Disturbios do metabolismo da glicose

Muito comum: hiperglicemia

Comum: glicemia elevada

Distarbios gastrointestinais

Muito comum: problemas de alimenta¢do no neonato

Comum: distensdo abdominal, sangue oculto nas fezes

Disturbios hepatobiliares

Comum: ictericia neonatal

Infecgdes e infestagdes

Muito comum: sepse neonatal

Investiga¢des

Muito comum: hiponatremia neonatal, hiperbilirrubinemia neonatal,
hipocalcemia, hipocalcemia neonatal

Comum: ureia sérica aumentada, hipernatremia, hipercalemia

Disttrbios metabdlicos e nutricionais

Muito comum: acidose metabdlica

Incomum: acidose

Disturbio do sistema nervoso

Muito comum: hemorragia intraventricular neonatal

Distarbios renais e urinarios

Comum: infec¢do do trato urindrio neonatal

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Muito comum: crise apneica neonatal, pneumonia neonatal

Comum: insuficiéncia respiratoria, distrbios pulmonares, sindrome
de desconforto respiratorio neonatal, redugdo da saturagdo de
oxigénio.

Disttrbios do sistema nervoso

Comum: convulsdo neonatal

Disturbios vasculares

Muito comum: hipotenséo neonatal

Procedimentos cirtirgicos e médicos

Comum: complica¢do de dispositivo médico

A populagdo de seguranga no estudo CB88 foi composta por prematuros com menos de 30 semanas de idade gestacional, pesando entre 500 e
1000g, exibindo um quadro clinico de PDA nio sintomatico com evidéncia de shunting ductal documentada por ECHO.

Fungdo Renal

Comparado com o placebo, houve uma pequena diminui¢do do débito urinario no grupo tratado com NeoProfen nos dias 2-6 de vida, com um
aumento compensatorio na produgdo de urina no dia 9. Em outros estudos, os eventos adversos classificados como: insuficiéncia renal incluindo
oliguria; ureia elevada; creatinina elevada e/ou faléncia renal foram relatados em neonatos tratados com ibuprofeno.

Reacdes Adversas Selecionadas

Os eventos adversos relatados por uma porcentagem menor de NeoProfen® do que os bebés placebo (diferenga de pelo menos cinco pontos
percentuais) foram acidose metabolica (18,8 % vs. 23,9%), sindrome do estresse respiratorio neonatal (4,3 % vs. 13,4 %) e acidose (0 % vs. 6,0
%).

As seguintes reagdes adversas foram identificadas também no grupo placebo com frequéncia importante:

Reagdes adversas muito comuns (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento) sdo: sepse, anemia neonatal, acidose
metabolica, hiponatremia, hiperbilirrubinemia, hiperglicemia, hemorragia intraventricular, apneia, problema alimentar do neonato, hipotensao
neonatal, sindrome de dificuldade respiratoria neonatal.

Reagdes adversas comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) sdo: trombocitopenia neonatal. Distensdo
abdominal, complicagdo com dispositivo médico, ictericia, desordens pulmonares, aumento da glicemia no sangue, hipercalemia, convulsido
neonatal, acidose e sangue oculto nas fezes.

Eventos Adversos Adicionais

Os eventos adversos relatados em estudo multicéntrico e de associagdo desconhecida incluem taquicardia, insuficiéncia cardiaca, distensdo
abdominal, refluxo gastresofagico, gastrite, ileo paralitico, hérnia inguinal, rea¢des no local da injeco, colestase, infecgdes, dificuldades de
alimentagdo, convulsdes, ictericia, hipotensdo e varias alteragdes laboratoriais incluindo neutropenia, trombocitopenia e hiperglicemia.

Experiéncia Pés-Comercializagio

As seguintes reagdes adversas foram identificadas a partir de relatos espontdneos pds-comercializagdo e/ou literatura publicada: perfuracdo
gastrointestinal, enterocolite necrosante e hipertensao pulmonar. Uma vez que estas reagdes foram reportadas voluntariamente, a partir de uma
populagdo de tamanho variavel, nem sempre ¢ possivel estimar de forma confiavel a sua frequéncia, ou estabelecer uma relagdo causal a exposigao
da droga.
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Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica e nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas, que podem ocorrer em individuos (ndo necessariamente em prematuros) apds uma superdose de ibuprofeno oral, sdo:
dificuldades respiratorias, coma, sonoléncia, batimentos cardiacos irregulares, insuficiéncia renal, baixa pressao arterial, convulsdes e émese. Nao
foi relatado nenhum caso de superdose com ibuprofeno intravenoso em neonatos prematuros.

Nao ha tratamento farmacolégico ou antidoto especificos para o tratamento de uma superdose aguda com NeoProfen, sendo assim, o tratamento ¢
primariamente de suporte aos sinais e sintomas. O paciente deve ser acompanhado por varios dias, uma vez que pode desenvolver ulceragido
gastrointestinal e hemorragia.

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

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7126.0006.001-6

Produzido por:
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N°® do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
10458-
MEDICAMENTO
28/03/2022 | 1423775/2-28 NOVO - Inclusio - - - = - VP1/VPS1 10 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT
inicial de texto de bula 3FA VD TRANS X 2 ML
—RDC 60/12
|Altera¢do nos textos de bula conforme
linstru¢cdes da GFARM:
10451 - MEDICAMENTO - O que devo saber antes de usar este
NOVO - Notificagio de imedicamento?”
19/08/2024  [1134461/24-1 |Alteragdo de Texto de Bula - - - - - Quais os males que este medicamento pode | VP2/ VPS2 10 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 3
L . . FA VD TRANS X 2 ML
—publicag¢do no Bulario Ime causar?
RDC 60/12 - Adverténcias e precaugdes
- Reagdes Adversas
Dizeres Legais
10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de IRetificacdo para a inclusdo do enderego do
23/08/2024  |1160432/24-4 |Alteragdo de Texto de Bula - - - - detentor de registro, e exclusdo do simbolo VP2/ VPS2 10 MG{}:L SOL DIL INFUS IV CT 3
L . . VD TRANS X 2 ML
—publicagdo no Bulario de reciclagem.
RDC 60/12
7162 - AFE -
10451 - MEDICAMENTO alteragdo - . .
NOVO - Notificagdo de medicamentos e Al 30 d Dlzderes le%a 151.2 dati R
Alteracio de Texto de Bula| 30/12/2024 | 1772576/24-7 insumos 06/01/2025 | ~Alteragao ey e attRare | yp3,ypg3 | 10 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 3
—publicac¢do no Bulério farmaceéuticos - 15€ases no Brastl. FA VD TRANS X 2 ML
RDC 60/12 importadora -

enderego matriz




