RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brufen 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2@0dmibuprofeno, como substancia ativa.

Excipiente com efeito conhecido:
Lactose— 13,33 mg (sob a forma mono-hidratada)

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido branco e oval.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Brufen é utilizado para o tratamento sintomaticewaiga duracéo de:

Dores ligeiras a moderadas tais como cefaleiagiimdid cefaleias associadas a enxaquecas, dores
de dentes, dores musculares, contusdes e dorésapagticas, dor associada a estados gripais.
Esté ainda indicado nas dores menstruais (dismeagrimaria) e no tratamento da febre inferior a
3 dias.

4.2 Posologia e modo de administracédo

Posologia

Deve ser utilizada a menor dose eficaz durantermmeeriodo de tempo necessario para aliviar 0s
sintomas (ver secgéo 4.4)

Adultos e adolescentes com mais de 12 and$ (kg):

Para uso oral e de curta duragéo apenas.

A dose de ibuprofeno depende da idade e do peporabdo doente. Nos adultos e adolescentes, a
dose Unica méaxima diaria de 400 mg de ibuprofemode&e ser ultrapassada.

Mais de 400 mg de uma Unica vez ndo proporcionammethor efeito analgésico.

Deve ser deixado, pelo menos, um intervalo de dshentre as tomas.



A dose total ndo deve exceder 1200 mg de ibuprafenoperiodo de 24 horas.

Os doentes adultos e adolescentes devem consutarédico se 0s sintomas persistirem ou se
agravarem, ou se o Brufen for necessario duranie sea3 dias em caso de febre e 5 dias em caso
de dor.

A dose inicial € de 200 mg ou 400 mg de ibuprof&®necessério, podem ser tomadas doses
adicionais de 1 ou 2 comprimidos equivalentes (@erag a 400 mg de ibuprofeno), até 3 vezes
por dia com um intervalo de 4 a 6 horas.

Se, nos adolescentes, este medicamento for ndogssamais de 3 dias, ou se 0s sintomas
piorarem, deve consultar-se um médico.

Peso corporal Dose Unica em numerérequéncia Dose maxima diaria
de comprimido
1 ou 2 comprimidos | Até 3 vezes por | 1200 mg de ibuprofeno
> 40 kg (Adolescentes,equivalentes (200 mg | dia
adultos e idosos) ou 400 mg de
ibuprofeno

Populacao pediatrica
A dose diaria de ibuprofeno é de 20-30 mg/kg de pesporal em doses dividas.

Brufen 200 mg comprimidos revestidos por pelicdla @ adequado a criangas com menos de 12
anos de idade. Existem outras formulagdes de Buifgoniveis consideradas mais adequadas para
esta populacéo.

Populacéo idosa:

No idoso ndo h& necessidade de alterar a dose, sendue haja insuficiéncia renal ou hepética e
neste caso a dose deve ser individualizada. Ceajlastiose deve ser feito com precaugao neste
grupo de doentes.

Compromisso renal
Nao é necessaria reducdo da dose em doentes cqmoroisso renal ligeiro a moderado (doentes
com insuficiéncia renal grave, ver secgéo 4.3.).

Compromisso hepatico
N&o é necessaria reducado da dose em doentes cqmocoisso hepatico ligeiro a moderado
(doentes com disfuncéo hepatica grave, ver sec@do 4

Modo de administragéo
De modo a atingir um efeito maximo mais rapido Brufleve ser administrado com o estbmago
vazio. Nos doentes com estdbmago sensivel é recaderidmar Brufen com os alimentos.

Os comprimidos devem ser tomados inteiros com ndgjtea ou outro liquido e ndo devem ser
mastigados, partidos, esmagados nem chupados;nda #oevitar desconforto ou irritagdo da
garganta.

4.3 Contraindicacdes



- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qugildas excipientes mencionados na secg¢éao 6.1.
- O ibuprofeno ndo deve ser administrado a doeptesenham sofrido asma, urticéria ou reacoes
do tipo alérgico apds tomarem &cido acetilsaligia outros AINES.

- Insuficiéncia cardiaca grave (classe |V da Assgin Cardiaca de NY).

- Insuficiéncia hepética grave.

- Insuficiéncia renal grave (filtracdo glomerulaferior a 30 ml/min).

- Situacdes gque envolvam uma tendéncia aumentaldemerragia ou hemorragia ativa.

- Histdria de hemorragia ou perfuragéo gastroimaktrelacionada com terapéutica anterior com
AINE.

- Ulcera péptica ou hemorragia gastrointestinadmente (definida como dois ou mais episddios
distintos de ulceragdo ou hemorragia comprovadas).

- Desidratacdo severa (causada por vomitos, diaoreingestéo insuficiente de liquidos).

- Terceiro trimestre de gravidez.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de ufilizac

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizadosatitio a menor dose eficaz durante o menor
periodo de tempo necessario para controlar ossagdqver seccdes 4.2. e informagéo sobre os
riscos Gl e cardiovasculares em seguida mencionada)

Com a utilizacdo prolongada de quaisquer analggspmale ocorrer cefaleia que ndo deve ser
tratada com doses mais elevadas do medicamento.

Com o consumo concomitante de alcool, os efeitdss@javeis relacionados com a substancia
ativa, especialmente os que dizem respeito aodestwointestinal ou ao sistema nervoso central,
podem estar aumentados com a utilizacdo de AINEs.

Populacéo idosa
Os doentes idosos tém um aumento da frequénceagéeas adversas aos AINEs, especialmente
hemorragia e perfuragéo gastrointestinal, que pcerfatais.

Hemorragia, Ulceracao e Perfuracdo Gastrointestinal
Os AINEs devem ser administrados com precaucaeate® com antecedentes de Ulcera péptica
ou outras doencas gastrointestinais uma vez gseaasdoencas podem exacerbar (ver seccao 4.3).

Tém sido notificados com todos os AINEs casos deoneagia, ulceragéo e perfuracao
gastrointestinal potencialmente fatais, em qualfpss do tratamento, associados ou ndo a
sintomas de alerta ou histéria de eventos gastsiingis graves.

O risco de hemorragia, ulceragdo ou perfuracaoajasdstinal € maior com doses mais elevadas de
ibuprofeno, em doentes com histdria de Ulceragagmnente se associada a hemorragia ou
perfuracéo e em doentes idosos. Nestes doentaaménto deve ser iniciado com a menor dose
eficaz.

A coadministracdo de agentes protetores (ex. mostgrou inibidores da bomba de prot6es)
devera ser considerada nestes doentes, assim @aaqueles que necessitem de tomar
concomitantemente 4cido acetilsalicilico em dosésals ou outros medicamentos suscetiveis de
aumentar o risco gastrointestinal (ver secgao 4.5).



A administracdo concomitante de ibuprofeno comasu&INESs, incluindo inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (Cox-2), deve ser evitada, devdsto aumentado de ulceragdo ou hemorragia
(ver seccao 4.5).

Os doentes com antecedentes de doenca gastroiatggéirticularmente idosos, devem notificar
sintomas abdominais fora do vulgar (especialmeatednragia gastrointestinal) nas fases iniciais
do tratamento.

Devem ser tomadas precauc¢des em doentes que tEwedsitomar simultaneamente outros
medicamentos suscetiveis de aumentar o risco deagho ou hemorragia, tais como
corticosteroides orais, anticoagulantes tais cowarfarina, inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina ou antiagregantes plaguetérios tais apéuido acetilsalicilico (ver seccéo 4.5).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulcerag@doentes a tomar Brufen o tratamento deve
ser interrompido.

Doencas respiratorias

Devem ser tomadas precaucgdes especiais em dosntésas ou com historia prévia de asma
brénquica, rinite cronica ou doencgas alérgicas wezaque ibuprofeno pode desencadear um quadro
de broncospasmo, urticaria ou angioedema nessatedoe

Reac0es alérgicas

Reac0es graves de hipersensibilidade agudas (porma choque anafilatico) sdo observadas
raramente. Aos primeiros sinais de reacdo de hapsitsilidade apds tomar Brufen, a terapéutica
deve ser interrompida. As medidas medicamente sé&gas, de acordo com os sintomas, devem ser
iniciadas por pessoal especializado.

E necessaria precaucio em doentes que tenhanostdrigactes alérgicas ou de
hipersensibilidade a outras substancias, uma vepgdem ter um risco aumentado de reacgdes de
hipersensibilidade com o ibuprofeno.

E necessaria precaucio em doentes que soframrdedfebfenos, pdlipos nasais ou doencas
respiratérias obstrutivas cronicas, por existirngoo aumentado de reacfes alérgicas. Estas podem
apresentar-se em ataques de asma (a chamada adgésian), edema de Quincke ou urticéria.

Compromisso cardiaco, renal e hepético

Devem ser tomadas precauc¢fes em doentes com comspoaenal, hepético ou cardiaco, dado que
o uso de AINE pode deteriorar a fungdo renal. Aiagimagcdo concomitante habitual de
analgésicos semelhantes aumenta ainda mais esteNisstes doentes, a dose deve ser tdo baixa
quanto possivel e durante o menor periodo de t@ogsivel (ver seccdo 4.3).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares:

Deve tomar-se precaucao (consultar o médico ouafeggatico) antes de iniciar o tratamento em
doentes com antecedentes de hipertenséo ou igndi@icardiaca, uma vez que foram notificados
casos de retengdo de liquidos e edema em assoc@gdmterapéutica com AINESs.

Os estudos clinicos sugerem que a utilizacéo geafieno, particularmente com uma dose alta
(2400 mg/ dia), pode estar associada a um peqismmaumentado de episodios trombéticos
arteriais (por exemplo, enfarte do miocérdio odewie vascular cerebral (AVC)). De uma forma
geral, os estudos epidemiolégicos ndo sugerem ssmiacao entre a utilizacdo de doses baixas de
ibuprofeno (p.exs 1200 mg/ dia) e um risco aumentado de episodimsiiéticos arteriais.



Os doentes com hipertensdo ndo controlada, inénéia cardiaca congestiva (Associagéo Cardiaca
de NYII-1lI), cardiopatia isquémica estabeleciddedopatia periférica e/ou doenga cerebrovascular
apenas devem ser tratados com ibuprofeno apés amdgfacao cuidadosa e as doses altas (2400
mg/dia) devem ser evitadas.

Também se recomenda uma ponderacao cuidadosalaritésiar o tratamento a longo prazo de
doentes com fatores de risco para episédios casiioNares (p. ex., hipertenséo, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, tabagismo), particularmenteosenfi necesséarias doses altas de ibuprofeno
(2400 mg/dia).

Tém sido notificados casos de sindrome de Kounid@ntes tratados com Brufen. A sindrome de
Kounis caracteriza-se por sintomas cardiovascukesndarios e uma reacao alérgica ou de
hipersensibilidade associada a constricdo dasat&rrondrias e potencialmente conducentes a um
enfarte do miocardio.

ReacOes adversas cutaneas graves (RACG)

Foram relatadas, reagfes adversas cutaneas grRVAS], incluindo dermatite exfoliativa,

eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnsod)(®8croélise epidérmica toxica (NET), reacao
a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémidosl{eme DRESS) e pustolose exantematosa
aguda generalizada (PEAG), que podem ser poterengdnfiatais, em conjunto com a utilizacdo de
ibuprofeno (ver seccao 4.8). A maioria destas resie@orreu no primeiro més. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos destas reagdes, o ibuprofergosge imediatamente interrompido e deve ser
considerado um tratamento alternativo (se nece3sari

Excecionalmente, a varicela pode estar na origeooaplicacdes de infecbes cutaneas e dos
tecidos moles graves. Até a data, o papel conivibdbs AINEs no agravamento destas infe¢es
néo pode ser excluido. Assim sendo, é aconselbaital a utilizacdo de Brufen em caso de
varicela.

Mascaramento dos sintomas de infe¢cdes subjacentes

Brufen pode mascarar os sintomas de infecéo, pode levar a um atraso no inicio do tratamento
adequado e, consequentemente, a um agravamentolded® da infecéo. Isto foi observado na
pneumonia bacteriana adquirida na comunidade eoemplicacdes bacterianas relacionadas com a
varicela. Quando Brufen € administrado para o@lila febre ou da dor relacionadas com infecao,
aconselha-se a monitorizagéo da infecdo. Em siésag@io hospitalares, o doente deve consultar
um médico em caso de persisténcia ou agravamestsitomas.

Efeitos renais

No inicio do tratamento, ibuprofeno, tal como ostFdNE, deve ser administrado com precaucao
em doentes com consideravel desidratacdo. Existésemde compromisso renal especialmente
em criangas, adolescentes e idosos desidratados.

Em termos gerais, a ingestdo concomitante haldtugbrios medicamentos para as dores pode
levar a lesdo renal permanente com o risco deig@aéia renal (nefropatia analgésica). Este risco
pode estar aumentado quando se esté sob esfacgoaf§sociado a perda de sal e a desidratagéo.
Pelo que esta combinacédo deve ser evitada.

Tal como com outros AINE, a administragéo proloragdd ibuprofeno tem resultado em necrose
papilar renal e noutras alteracdes renais pat@égitambém tém sido observados casos de
toxicidade renal em doentes nos quais as prostdigEmtém uma fungdo compensatoria na
manutenc¢do da perfuséo renal. Nestes doentes,inistilatdo de AINE podera causar um



decréscimo na formagéo de prostaglandinas dependartdose e, secundariamente, no fluxo
sanguineo renal, o qual pode precipitar uma desensagao renal evidente. Os doentes em maior
risco para esta reacao sao aqueles que apresestantdo renal, insuficiéncia cardiaca, disfuncao
hepatica, os que tomam diuréticos e inibidores@A E os doentes idosos. A descontinuacao da
terapéutica com AINE é geralmente seguida de umgegacao para o estado pré-tratamento.

Efeitos hematoldgicos
Ibuprofeno, tal como outros AINE, pode inibir aeggcao plaquetaria e prolongar o tempo de
hemorragia em doentes normais.

Meningite assética

Em raras ocasifes, observou-se a ocorréncia dengitenassética em doentes em terapéutica com
ibuprofeno. Embora seja mais provavel a ocorréacialoentes com lUpus eritematoso sistémico e
doencas relacionadas com o tecido conjuntivo, t@mreportados casos de meningite assética em
doentes sem doenca crénica subjacente.

Informacdao relacionada com os excipientes:

Brufen contém lactose mono-hidratada. Doentes aoivigmas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malgsade glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23lengddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sédio”.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formadetagao

Devem ser tomadas precauc¢des nos doentes tratmmagualquer dos seguintes medicamentos,
pois foram notificadas intera¢cdes em alguns doentes

Uso concomitante de ibuprofeno com; Efeitos possiveis:

Outros AINEs incluindo inibidores A administracdo concomitante de Brufen com outrgs
seletivos da cicloxigenase-2 AINES, incluindo inibidores seletivos da
cicloxigenase-2, deve ser evitada, devido ao pakn
efeito aditivo (ver seccao 4.

Glicésidos cardiacos (por ex. Digoxing) Os AINEdggm exacerbar uma insuficiéncia
cardiaca, reduzir a taxa de filtracdo glomerular e
aumentar os niveis plasmaticos de glicésidos

[

cardiacos
Corticosteroéides Aumento do risco de ulceracaoesudiragia
gastrointestinal com os AINE
Anticoagulantes Os AINEs podem aumentar os efelibgs

anticoagulantes, tais como a varfar
Agentes antiagregantes plaquetérios eAumento do risco de hemorragia gastrointestinal com
inibidores seletivos da recaptacao da| os AINEs.
serotonina (SSRIs) (por ex., clopidogrel
e ticlopidina
Acido acetilsalicilico Tal como com outros AINEsadministragéo de

ibuprofeno e acido acetilsalicilico ndo é geralra




recomendada devido ao potencial aumento de efeitos

adversos.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofend
pode inibir competitivamente o efeito antiagregante
plaquetério do &cido acetilsalicilico (AAS) de lmix
dosagem quando estes medicamentos séo
administrados concomitantemente. No entanto, de

as limitagOes destes dados e as incertezas ing@ente

extrapolacao dos dados para situacdes clinicaé na
possivel excluir a possibilidade de a utilizacautar
e a longo prazo de ibuprofeno poder reduzir o @fit
cardioprotecdo de uma dose baixa de acido
acetilsalicilico. N&o existem efeitos clinicamente
relevantes considerados provaveis em associagao
utilizacdo ocasional de ibuprofe (ver sec¢éo 5.1

Litio

Os AINEs podem diminuir a eliminacao do lit

Anti-hipertensores, beta-bloqueantes
diuréticos

e0s AINEs podem diminuir o efeito destes farmacos.

Os diuréticos podem aumentar o risco de

nefrotoxicidade dos AINEs. Em alguns doentes com

funcéo renal comprometida (por exemplo, doentes
desidratados ou idosos com fungéo renal
comprometida), a coadministragéo de um inibidor d
ECA, bloqueador beta ou antagonista da angiotens
Il e agentes que inibem a ciclo-oxigenase, pode
resultar em deterioracéo adicional da funcéo renal,
incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que €
normalmente reversivel. Por isso, a associacdo de
ser administrada com precaucéo, especialmente n¢
idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e deve considerar-se a monitorizacao d
funcédo renal apdés o inicio da terapéutica concartta
e de forma periodic

Metotrexato

Os AINEs podem inibir a secregao tubddta
metotrexato e reduzir a sua depurat

Ciclosporina

A administracdo de AINESs e ciclosparapresenta
um risco aumentado de nefrotoxicid:
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Tacrolimus

Possivel risco aumentado de nefrotoad@djuando
um AINE é administrado com tacrolim

Zidovudina

Risco aumentado de toxicidade hematcédguando
um AINE é administrado com zidovudina. Ha
evidéncia de risco aumentado de hemartroses e
hematoma em doentes hemofilicos com VIH (+)
recebendo tratamento concomitante com zidovudin
ibuprofeno

ae

Antibiéticos da classe das quinolonas

Dados emaisimdicam que os AINEsS, em
associagcdo com antibiéticos da classe das quinglof
podem aumentar o risco de convulsdes. Os doente
tomar AINEs e quinolonas podem apresentar um ri
aumentado de desenvolver convuls

na
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Inibidores CYP2C9 (voriconazole ou | A administragdo concomitante de ibuprofeno com
fluconazol) inibidores do CYP2C9

pode aumentar a exposi¢ao ao ibuprofeno (substrato
do CYP2C9). Num estudo com voriconazol e
fluconazol (inibidores do CYP2C9), foi demonstrada
uma maior exposi¢ao de S (+)-ibuprofeno em cerca de
80 a 100%. Deve ser considerada uma reducéo na dose
de ibuprofeno quando inibidores potentes do CYP2C9
sdo administrados concomitantemente, particulamnent
guando doses elevadas de ibuprofeno séo
administradas com voriconazol ou com fluconz
Sulfonilureias Os AINEs podem aumentar os efeitiss d
medicamentos sulfonilureias.

Foram notificados casos raros de hipoglicemia em
doentes com administragdo concomitante de
sulfonilureia e ibuprofen

Colestiramina A administracdo concomitante de ibfgmo e
colestiramina pode reduzir a absorgao de ibuprofeno
no trato gastrointestinal. Contudo a significancia
clinice ndo é conhecid

Aminoglicosideos Os AINEs podem diminuir a elimigaglos
aminoglicosideo

Extratos a base de plantas A ginkgo biloba podenpdr o risco de hemorragia
com AINEs

Mifepristona Teoricamente, pode ocorrer uma dingaaida

eficacia do medicamento devido as propriedades
antiprostaglandinas dos AINESs incluindo o acidaiage
salicilico. Evidéncias limitadas sugerem que a
administragéo concomitante de AINEs no dia da
administragéo de prostaglandina néo influencia de
forma adversa os efeitos da mifepristona ou da
prostaglandina no amadurecimento cervical ou
contratilidade do utero, além de néo reduzir saefa
clinica de uma interrupc¢ao clinica da gravi

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese das prostaglandinas podarafepgativamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio-fetal. Os dados dos estadm®mioldgicos sugerem um aumento do

risco de aborto espontaneo, de malformacdes cagléade gastrosquise na sequéncia da utilizacdo
de um inibidor da sintese das prostaglandinasiomida gravidez. Presume-se que o risco
aumenta com a dose e duragéo do tratamento.

Nos animais, demonstrou-se que a administracoillidares da sintese das prostaglandinas tem
como consequéncia o aumento de abortos peri engalasitatorios e da mortalidade embrio-fetal.
Adicionalmente, registou-se maior incidéncia deagimalformacdes, incluindo malformacdes
cardiovasculares em animais expostos a inibidaesrdese das prostaglandinas durante o periodo
organogenético.



A partir da 20.2 semana de gravidez, a utilizagBmifen pode causar oligoidramnio resultante de
disfuncéo renal fetal. Isto pode ocorrer pouco ®@ieEos o inicio do tratamento e €, geralmente,
reversivel apés a interrupcao. Além disso, foratifioados casos de constricdo do canal arterioso
apds o tratamento no segundo trimestre; na malosaasos, a constri¢do foi resolvida apos a
interrupcéo do tratamento. Por conseguinte, du@dfee 2° trimestre de gravidez, ibuprofeno nao
devera ser administrado a ndo ser que seja estritamecessario. Se ibuprofeno for usado por
mulheres que estejam a tentar engravidar, ou ducai? e 2° trimestre de gravidez, a dose
administrada devera ser a menor e durante o mds&spaco de tempo possivel. Deve ser
considerada a monitorizac@o pré-natal do oligoidiiére a constricdo do canal arterioso apos a
exposicdo a ibuprofeno durante varios dias a p#atR0.2 semana gestacional em diante. O Brufen
deve ser interrompido caso se detete oligoidrarmuioconstricdo do canal arterioso.

Durante o 3° trimestre de gravidez, todos os ioitgigl da sintese das prostaglandinas podem expor
o feto a:

-Toxicidade cardiopulmonar (constricdo/fecho prematio canal arterial e hipertenséo pulmonar).
-Disfuncéo renal (ver acima).

Na fase final da gravidez, os inibidores da sintleseprostaglandinas podem expor a mae e o
recém-nascido:

-Possivel prolongamento do tempo de hemorragia.

-Inibic&o das contracdes uterinas com consequémigoaou prolongamento do trabalho de parto.

Assim, a administracéo de ibuprofeno esté contieagd durante o terceiro trimestre de gravidez.

Parto e nascimento

A administracéo de ibuprofeno néo é recomendadantiip parto. Pode existir atraso no inicio do
trabalho de parto e no seu prolongamento com una meadéncia para hemorragias para a mae e
para o filho.

Amamentacéo
Nos estudos limitados disponiveis até ao momentmymrofeno surge no leite materno em baixas
concentracdes. A utilizacdo de ibuprofeno ndo émendada em méaes a amamentar.

Fertilidade

Ha alguma evidéncia que as substancias que initenese das prostaglandinas/ciclo-oxigenase
podem causar diminuicao da fertilidade feminina\ais de um efeito na ovulacdo. Este efeito &
reversivel com a suspensdao do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir eartittidquinas

Durante o tratamento com ibuprofeno, o tempo degaedos doentes pode ficar alterado. E
portanto aconselhavel uma maior vigilancia na cQadule veiculos ou utilizagdo de maquinas.
Isto aplica-se em grande parte a associagéo camlalc

4.8 Efeitos indesejaveis

O padréo de acontecimentos adversos notificadogimaprofeno € semelhante ao de outros
AINEs.

Doencas gastrointestinais



As reagfes adversas mais frequentemente obses@alde natureza gastrointestinal. Nauseas,
dispepsia, vomitos, hematémese, flatuléncia, ddominal, diarreia, obstipacdo, melenas,
estomatite aftosa, hemorragia gastrointestinal;exkacédo de colite e doencga de Crohn (ver sec¢éo
4.3) tém sido notificados na sequéncia da admagétr destes medicamentos. Menos
frequentemente tém vindo a ser observados casgastiéte, Glcera duodenal e gastrica e
perfuragéo gastrointestinal.

Doencas do sistema imunitario

Foram notificadas rea¢fes de hipersensibilidade aptamento com ibuprofeno. Estas podem
compreender reacdes alérgicas nédo especificadikdnareatividade do trato respiratorio,
incluindo asma, agravamento de asma, broncospasmisgneia; ou doencas de pele, incluindo
erupcao cutanea de varios tipos, prurido, urtic@apura, angioedema e muito raramente,
dermatites bolhosas (incluindo sindroma de Steuyehsson e necrélise epidérmica téxica) e
eritema multiforme.

InfecBes e infestacbes

Foram descritas exacerbacdes de inflamacdes netatas com infegbes cutaneas (por ex.,
desenvolvimento de fasceite necrosante) coincide® a utilizacdo de AINEs. Se ocorrerem ou
se agravarem sinais de uma infe¢éo durante aag@lwde ibuprofeno, o doente deve ser
aconselhado a dirigir-se imediatamente a um médico.

AfecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Em casos excecionais, podem ocorrer infecfes agaraves e complica¢des dos tecidos moles
durante a infecdo por varicela (ver também "Infegdnfestacdes” e secgéo 4.4).

Cardiopatias e vasculopatias

Os estudos clinicos sugerem que a utilizacéo geaieno, sobretudo com uma dose alta (2400
mg/dia), pode estar associada a um pequeno aumhenigco de episddios trombaticos arteriais
(por exemplo, enfarte do miocérdio ou AVC) (vercger4.4).

As seguintes reacdes adversas possivelmente meaeis com o ibuprofeno sdo apresentados pela
convencdao de frequéncia MedDRA e classe de sigfendagdos. As frequéncias séo classificadas
de acordo com a seguinte convencgao: Muito freqeehnt®/10), frequentes>(1/100, <1/10), pouco
frequentesX 1/1.000, <1/100), raro% (1/10.000, <1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e
desconhecido (n&o pode ser calculado a partir @dssddisponiveis).

Classe de sistemas de o6r¢ Frecuéncie Efeitos Indesejave
InfecBes e infestacdes Pouco frequentes |Rinite
Raros Meningite assética (ver seccao 4.4)
Doencgas do sangue e do sisteR&ros Leucopenia
linfatico Trombocitopenia

Anemia aplastica
Neutropénia
Agranulocitose
Anemia hemolitica
Os primeiros sinais sao: febre, dor de
garganta, Ulceras superficiais na bc




Doencas do sistema imunitari

Perturbagdes do foro

psiquiatrico

Doencas do sistema nervoso

Afecdes oculares

AfecBes do ouvido e do labirin

Cardiopatias

VVasculopatias

b Pouco frequentes
Raros

Pouco frequentes

Raros

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Pouco frequentes
Raros

Rouco frequentes

Muito raros
Desconhecido

Muito raros

Doencas respiratorias, toracic@ouco frequentes

e do mediastino

Doencas gastrointestinais

Frequentes

Pouco frequentes

Muito raros
Desconhecido

sintomas gripais, exaustao grave,
hemorragia inexplicada e hematoma

Hipersensibilidade

Reacéo anafilatica.

Os sintomas podem ser: edema facig
da lingua e da laringe, dispneia,
taquicardia, hipotenséo (anafilaxia,
angioedema ou choque grave).

Insénia

Ansiedade
Depresséo

Estado de confusao

Tonturas
Cefaleias
Parestesia
Sonoléncia

Neurite 6Gtica

Insuficiéncia visual
Neuropatia 6tica toxica

Deficiéncia auditiva
Vertigens
Zumbidos

Insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocérdio (ver também seccao 4.4)
Sindrome de Kounis

Hipertensao

Asma, broncospasmo, dispneia

Dispepsiaeidianauseas, vomitos,
dor abdominal, flatuléncia, obstipaca
melenas, hematémese, hemorragia
gastrointestinal

Gastrite, Ulcera duodenal, Ulcera
géstrica, ulceracdo da boca, perfurag
gastrointestini
Pancreatit

Exacerbacéo de colite e doenca de
Crohn
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AfecOes hepatobiliares Pouco frequentes |Hepatite

Ictericia

Anomalias da fung&o hepatica
Muito raros Insuficiéncia hepatica

AfecOes dos tecidos cutaneosjérequentes Erupcéo cutanea
subcutaneos
Pouco frequentes Urticéaria, prurido, purpura, angioedema
e reacdes de fotossensibilidade

Muito raros Reac0Oes adversas cutaneas graves
(RCAG) (incluindo eritema multiforme
dermatite exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica).

Desconhecida Reacdo ao Farmaco com Eosinofiliale
Sintomas Sistémicos (sindrome de
DRESS), Pustulose generalizada
exantemética aguda (PGEA)

=

Doencas renais e urinarias Pouco frequentes |Nefrotoxicidade em vérias formas, pd
ex., nefrite tubulointersticial sindroma
nefrotico e
insuficiéncia rena
Perturbacbes gerais e alteragff@®quentes Fadiga

no local de administrag

Raro: Edem:

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacéo de suspeitas de reagfes adversasaaqésrizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continuldg&o beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquaisgper suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internethttp://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes doistac

Direcdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da saude de Lisboa, av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sinais e sintomas de toxicidade em geral nasid@onobservados com doses inferiores a
100 mg/ kg em criancas ou adultos. Contudo, poderheecessidade de cuidados de suporte.



Foram observados sinais e sintomas de toxicidaderiangas apds a ingestdo de 400 mg / kg ou
mais de ibuprofeno.

Sintomas

Na maioria dos doentes que ingeriram quantidadesfisativas de ibuprofeno, podem manifestar-
se sintomas apos 4 a 6 horas.

Os sintomas mais frequentemente notificados deedobagem incluem nauseas, vomitos, dor
abdominal, letargia e sonoléncia.

Sintomas do Sistema nervoso central (SNC) incluendd cabeca, zumbido, tonturas, convulsbes
e perda de consciéncia. Nistagmo, hipotermia,afegnais, hemorragia gastrointestinal, coma,
apneia e depressdo do SNC e do sistema respireigaio também raramente notificados. Em
casos graves de envenenamento, pode ocorrer aondwakolica. Foi notificada toxicidade
cardiovascular, incluindo hipotenséo, bradicardiageicardia. Em caso de significativa
sobredosagem é possivel a ocorréncia de insufiaiéeical e hepéatica. Uma grande sobredosagem
€ geralmente bem tolerada desde que ndo haja ongdisamentos administrados em simultaneo.
O uso prolongado em doses superiores as recomendadabredosagem pode resultar em acidose
tubular renal e hipocaliemia.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico para ibuprofenod@ntes devem ser tratados de acordo com 0s
sintomas, conforme necessario. Durante uma hoapiestdo de uma quantidade
potencialmente toxica, o carvao ativado deve sesiderado. Se necessario, o equilibrio
eletrolitico sérico deve ser corrigido. Para asrimiagfes mais atuais, contactar o centro de
informagé&o antivenenos

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 9.1.3 — Aparelho locomdaiati-Inflamatérios Nao Esteroides.
Derivados do &cido propionico, codigo ATC: MO1AEO1

O ibuprofeno € um anti-inflamatorio ndo esteroidENE) derivado do &cido propidnico com

efeitos anti-inflamatorios, analgésicos e antipo&, atuando presumivelmente por inibicdo da
enzima ciclo-oxigenase o que resulta numa redugioada da sintese das prostaglandinas. Estas
propriedades proporcionam alivio dos sintomas filanmracéo, dor e febre.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofens, pod competicao, inibir o efeito de uma

dose baixa de acido acetilsalicilico na agregagdmthquetas, quando estes medicamentos séo
administrados concomitantemente. Alguns estudosdeodindmicos demonstram que, quando
foram tomadas doses unitarias de ibuprofeno 40@té§ horas antes ou no prazo de 30 min apés a
administracdo de acido acetilsalicilico de libeiitagnediata (81 mg), ocorreu uma diminui¢do do
efeito do &cido acetilsalicilico na formacéo dertbmxano ou na agregacgéo de plaquetas. Embora
existam incertezas acerca da extrapolacdo desles gara uma situacgao clinica, ndo é possivel
excluir a possibilidade de a utilizacéo regularlengo prazo de ibuprofeno poder reduzir o efeito

de cardioprotecéo de uma dose baixa de acidosatiilico. N&o é provavel que ocorram efeitos
clinicamente relevantes com a utilizacao ocasidaabuprofeno (ver secgéo 4.5).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O ibuprofeno € uma mistura racémica do [+] S &[dnantibmeros.



Absor¢éo

Ibuprofeno é rapidamente absorvido no trato gagtistinal, com uma biodisponibilidade de 80-
90%. O pico da concentracdo sérica é alcancadbata® apds a administracéo de formulacdes de
libertacdo imediata.

Os estudos incluindo uma refeigédo padréo mostraogualimentos ndo afetam de modo
acentuado a biodisponibilidade total.

Distribuicéo
O ibuprofeno liga-se extensivamente as proteirespticas (99%). O ibuprofeno tem um
pequeno volume de distribuicdo de cerca de 0,12 Hky nos adultos.

Biotransformacéo

O ibuprofeno é rapidamente metabolizado no figadwés do citocromo P450, preferencialmente
CYP2C9, em dois metabolitos inativos primariosjd&dxibuprofeno e 3-carboxibuprofeno. Apds

a ingestao oral do medicamento, ligeiramente mda®0% da dose oral de ibuprofeno pode ser
encontrado na urina, quer como metabolitos oxidatouer como 0s seus conjugados glucorénidos.
Uma quantidade muito pequena de ibuprofeno é exdaenalterada na urina.

Eliminacéo

A eliminagéo renal é rapida e completa. A semiddaliminacdo das formulagtes de libertagédo
imediata é de aproximadamente 2 horas. A elimindgdbuprofeno € praticamente completa 24
horas ap0s a ultima dose.

Populagbes especiais

Idosos
Desde que nao exista insuficiéncia renal, existeemas pequenas diferencgas, clinicamente
insignificantes, no perfil farmacocinético e narexéo urinéria entre os jovens e 0s idosos.

Populacao pediatrica

A exposicao sistémica ao ibuprofeno ap6s dosageapéetica ajustada ao peso (5 mg/kg a 10
mg/kg de peso corporal) em criangas com idade igualperior a 1 ano, parece ser semelhante a
dos adultos. As criancas dos 3 meses aos 2,5 anesem ter um volume de distribuigéo (L/kg) e
uma depuracao (L/kg/h) mais elevados do que asgasa> 2,5 a 12 anos de idade.

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal ligeiro, foiffuaiilo um nivel plasmético aumentado de (S)-
ibuprofeno, valores mais elevados da AUC do (Spribieno e aumento da razdo AUC (S/R) dos
enantiomeros em comparacao com os controlos sasdBwve doentes com doenca renal terminal a
receber dialise, a fracdo livre média de ibuprofende cerca de 3% em comparacdo com cerca de
1% em voluntarios saudaveis. O compromisso remalegpode resultar na acumulagao dos
metabolitos de ibuprofeno. O significado destetefefio € conhecido. Os metabolitos podem ser
eliminados por hemodidlise (ver secgbes 4.2, 4.3k

Compromisso hepético
A doenca hepética alcodlica com compromisso hapégjeiro a moderado ndo resultou numa
alteracdo substancial nos parametros farmacoaisetic



Nos doentes cirroticos com compromisso hepéticoemaatb (pontuagéo de Child Pugh 6 - 10)
tratados com ibuprofeno racémico foi observado twmtopgamento médio de 2 vezes na semivida e
arazdo AUC (S/R) dos enantiomeros foi significatiente inferior em comparacdo com os
controlos saudaveis sugerindo um compromisso dasée metabolica do (R)-ibuprofeno para o
(S)-ibuprofeno ativo (ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade do ibuprofeno em experiéncias em aisrfta observada sob a forma de lesdes e
ulceracdes do trato gastrointestinal. Experiéncia#tro e in vivo ndo revelaram qualquer potencial
mutagénico do ibuprofeno. Estudos de carcinogesigdo rato e no ratinho ndo revelaram
qualquer atividade carcinogénica. Estudos expetiagdemonstraram que o ibuprofeno atravessa
a placenta néo existindo, contudo, qualquer evidé&e atividade teratogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo:

Celulose microcristalina
Croscarmelose sédica
Lactose mono-hidratada
Silica coloidal anidra
Laurilsulfato de soédio
Estearato de magnésio
Revestimento:
Hipromelose 2910 (5 cps)
Hipromelose 2910 (6 cps)
Talco

Dioxido de titanio (E171).
6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaucgOes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem.
N&o conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteddo do recipiente

Blisters de PVC/aluminio ou PVC/PVDC/alu.
Embalagens com 20 e 60 comprimidos revestidos gaypa.



E possivel que ndo sejam comercializadas todgsrasemtacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamen

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Viatris Healthcare, Lda.

Av. D. Jodo I, Edificio Atlantis, N.° 44C - 7.37e4

1990-095 Lisboa

8. NUMERO(S) DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCAD

N.° de Registo: 8254060 — 20 comprimidos revestmwspelicula, 200 mg, blisters de PVC/alu ou
PVC/PVDClalu

N.° de Registo: 8254078 — 60 comprimidos revestmwspelicula, 200 mg, blisters de PVC/alu ou
PVC/PVDClalu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de maio de 1970

Data da ultima renovacéo: 11 de maio de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



