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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brufen 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de ibuprofeno, como substéncia ativa.

Excipiente com efeito conhecido:
Lactose — 26,67mg (sob a forma mono-hidratada)
Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula
Comprimido revestido por pelicula, branco eoval.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Brufen é utilizado para o tratamento sntomético de curta duragcéo de:
- Dores de intensidade ligeira a moderada:

- Dor reumatica e muscular

- Dores nas costas

- Nevralgia,

-Dismenorreia priméria;

-Odontagias;

- Enxaquecs;

-Cefaleias ligeiras a moderadas;

-Sintomatol ogia associada a estados gripais e constipagoes,
-Febre (inferior atrésdias).

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Os efeitos indesgjaveis podem ser minimizados através da utilizacéo da dose efetiva mais baixa
durante o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver seccéo 4.4).

Adultos e adolescentes com mais de 12 anos (> 40 kg):

Para uso oral e de curtaduracdo gpenas.
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A dose de ibuprofeno depende da idade e do peso corpora do doente. Nos adultos e adolescentes, a
dose Unica maxima diéria de 400 mg de ibuprofeno ndo deve ser ultrgpassada.

Mais de 400 mg de uma unica vez ndo proporcionam um melhor efeito analgésico.

Deve ser deixado, pelo menos, um intervalo de 4 horas entre as tomas.

A dose total ndo deve exceder 1200 mg de ibuprofeno num periodo de 24 horas.

Os doentes adultos e adolescentes devem consultar um médico se os sintomas persistirem ou se
agravarem, ou se o0 Brufen for necessario durante mais de 3 dias em caso de febre ou 5 dias em caso
dedor.

A doseinicial € de 200 mg ou 400 mg de ibuprofeno. Se necessario, podem ser tomadas doses
adicionais de 1 ou 2 comprimidos equivalentes (de 200 mg a400 mg de ibuprofeno) até 3 vezes por
dia, com um intervalo de 4 a6 horas.

Se, nos adolescentes, este medicamento for necessario por mais de 3 dias, ou se 0s sintomas
piorarem, deve consultar-se um medico.

Peso corpora Dose Unicaem nimero | Frequéncia Dose maximadiéria
de comprimidos
> 40 kg (Adolescentes, | 1 comprimido Até 3 vezes por dia | 1200 mg de ibuprofeno
adultos e idosos) equivalente (400 mg de
ibuprofeno)
Populacéo pediatrica

A dose diaria de ibuprofeno é de 20-30 mg/kg de peso corporal em doses divididas.
Brufen 400 mg néo é aconselhavel a criangas com menos de 12 anos de idade. Existem outras
formulacbes de Brufen disponiveis consideradas mais adequadas para esta populacéo.

Populacdo idosa

No idoso ndo h& necessidade de dterar adose, a ndo ser que hgja insuficiéncia renal ou hepatica
graves e neste caso adose deve ser individualizada. Deve tomar-se precaugdo com a dosagem neste
grupo. O gjuste da dose deve ser feito com precaucdo neste grupo de doentes.

Compromisso renal
N&o é necesséria reducdo da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (doentes
com insuficiénciarenal grave, ver seccdo 4.3.).

Compromisso hepético
N&o é necesséria reducdo da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro amoderado
(doentes com disfuncéo hepatica grave, ver seccdo 4.3.).

Modo de administracéo
De modo a atingir um efeito maximo mais rapido Brufen deve ser administrado com o estdmago
vazio. Nos doentes com estdmago sensivel é recomendado tomar Brufen com os aimentos.




APROVADO EM
27-04-2021
INFARMED

Nao ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento.

Tome os comprimidos de ibuprofeno com muito liquido. Os comprimidos de ibuprofeno devem ser
engolidos inteiros e ndo devem ser mastigados, partidos, esmagados nem chupados, de formaa
evitar desconforto oral ou irritacdo da garganta.

4.3 Contraindicagbes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
- Hipersensibilidade a outros anti-inflamatorios nao esteroides (AINE)

- O ibuprofeno néo deve ser administrado adoentes que tenham sofrido asma, urticéria ou reactes
do tipo aérgico apds tomarem &cido acetilsalicilico ou outros AINES.

- Insuficiéncia cardiaca grave (classe IV da Associacdo Cardiacade NY).

- Insuficiéncia hepética grave.

- Insuficiénciarenal grave (filtragdo glomerular inferior a 30 ml/min).

- SituacBes que envolvam uma tendéncia aumentada de hemorragia ou hemorragia ativa.

- Histéria de hemorragia ou perfuracéo gastrointestinal, relacionada com terapéutica anterior com
AINE.

- Doenca ativa ou histéria de colite ulcerosa, doenca de Crohn, Ulcera péptica ou hemorragia
gastrointestina recorrente (definida como dois ou mais episodios distintos de ulceracéo ou
hemorragia comprovadas).

- Disturbio congénito do metabolito daporfirina (por ex. porfiriaintermitente aguda).

- Alcoolismo cronico (14 a 20 bebidas/semana ou mais).

- Doentes com problemas na producéo de células sanguineas de causa desconhecida

A administracéo de ibuprofeno esta contraindicada durante o terceiro trimestre de gravidez e tendo
em consideracéo o estatuto do medicamento (medicamento ndo sujeito areceita médica de dispensa
exclusiva em farméacia), em caso de gravidez e/ou amamentacéo o medicamento ndo deve ser
dispensado exceto por indicagdo médica.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Tendo em conta o estatuto do medicamento (medicamento ndo sujeito areceita médica de
dispensa exclusiva em farméacia), o medicamento ndo deve ser dispensado nas Situagdes abaixo
descritas, excepto por indicacdo médica:

- Hipertensdo arterial ndo controlada,

- Insuficiéncia cardiaca congestiva,

- Doenca isguémica cardiaca estabelecida,

- Doenca arterial periférica, e/ou doenca cerebrovascular

- Desdratagéo significativa (causada por vomitos, diarreia ou ingestéo insuficiente de liquidos),
- Lpus eritematoso sistémico ou outras doencas autoimunes

- Criancas

Os efeitos indesgjavei s podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o menor
periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver secgdo 4.2. e informagao sobre 0s
riscos Gl e cardiovasculares em seguida mencionada).

Como todos os AINE, ibuprofeno pode mascarar sinais de infegéo.
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Com autilizacdo prolongada de quaisquer anal gésicos, pode ocorrer cefaleia que ndo deve ser
tratada com doses mais elevadas do medicamento.

Com o consumo concomitante de alcool, os efeitos indesgjave's relacionados com a substancia
ativa, especialmente o0s que dizem respeito ao trato gastrointestinal ou ao sistema nervoso central,
podem estar aumentados com a utilizaggo de AINEs.

Populacdo idosa
Os doentes idosos tém um aumento da frequéncia de reacdes adversas aos AINES, especialmente
hemorragia e perfuracdo gastrointestinal, que podem ser fatais.

Hemorragia, Ulceracdo e Perfuracdo Gastrointestinal
Os AINEs devem ser administrados com precaucao a doentes com antecedentes de Ulcera pépticae
outras doengas gastrointestinais uma vez gque as suas doencas podem exacerbar (ver seccéo 4.3).

Tém sido notificados com todos os AINESs casos de hemorragia, ulceracéo e perfuracéo
gastrointestina potencialmente fatais, em qualquer fase do tratamento, associados ou ndo a
sintomas de dertaou historia de eventos gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracéo ou perfuracéo gastrointestinal € maior com doses mais elevadas de
ibuprofeno, em doentes com histéria de Ulceras, especialmente se associada a hemorragia ou
perfuracéo e em doentes idosos. Nestes doentes o tratamento deve ser iniciado com a menor dose
eficaz.

A coadministracéo de agentes protetores (ex. misoprostol ou inibidores da bomba de prot&es)
devera ser consderada nestes doentes, assim como para aquel es que necessitem de tomar
concomitantemente &cido acetilsalicilico em doses baixas ou outros medicamentos suscetiveis de
aumentar o risco gastrointestinal (ver seccéo 4.5).

A administracdo concomitante de ibuprofeno com outros AINES, incluindo inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (Cox-2), deve ser evitada, devido ao risco aumentado de ulceracdo ou hemorragia
(ver secgéo 4.5).

Os doentes com antecedentes de doenca gastrointestinal, particularmente idosos, devem notificar
sintomas abdominais forado vulgar (especialmente hemorragia gastrointestinal) nas fasesiniciais
do tratamento.

Devem ser tomadas precaucdes em doentes que necessitem de tomar simultaneamente outros
medicamentos suscetiveis de aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia, tais como
corticosteroides orais, anticoagulantes tais como avarfarina, inibidores seletivos da recaptacéo da
serotonina ou antiagregantes plaquetarios tais como o &cido acetilsalicilico (ver seccéo 4.5).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulceracdo em doentes atomar Brufen o tratamento deve
ser interrompido.

Doengas respiratorias

Devem ser tomadas precaucdes especiais em doentes asméticos ou com histériaprévia de asma
brénquica, rinite crénica ou doengas alérgicas uma vez que ibuprofeno pode desencadear um quadro
de broncospasmo, urticaria ou angioedema nesses doentes.
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ReacOes alérgicas

Reacdes graves de hipersensibilidade agudas (por exemplo choque anafilatico) séo observadas
raramente. Aos primeiros sinais de reacao de hipersensibilidade gpds tomar Brufen, atergpéutica
deve ser interrompida. As medidas medicamente necessarias, de acordo com 0s sintomas, devem ser
iniciadas por pessoal especializado.

E necesséria precaucdo em doentes que tenham sofrido de reacBes a érgicas ou de
hipersensibilidade a outras substéncias, uma vez que podem ter um risco aumentado de reaces de
hipersensibilidade com o ibuprofeno.

E necesséria precaucdo em doentes que sofram de febre dos fenos, polipos nasais ou doengas
respiratorias obstrutivas cronicas, por existir um risco aumentado de reacdes alérgicas. Estas podem
apresentar-se em ataques de asma (a chamada asma anal gésica), edema de Quincke ou urticaria

Compromisso cardiaco, rena e hepatico

Devem ser tomadas precaucdes em doentes com compromisso renal, hepético ou cardiaco, dado que
0 uso de AINE pode deteriorar a funcdo renal. A administragdo concomitante habitual de

anal gésicos semel hantes aumenta ainda mais este risco. Nestes doentes, a dose deve ser t&o baixa
guanto possivel e durante o menor periodo de tempo possivel (ver seccéo 4.3).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares:

Deve tomar-se precaucdo (consultar o médico ou farmacéutico) antes de iniciar o tratamento em
doentes com antecedentes de hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca, umavez que foram notificados
casos de retencdo de liquidos e edema em associacdo com atergpéutica com AINES.

Os estudos clinicos sugerem que a utilizacéo de ibuprofeno, particularmente com umadose ata
(2400 mg/ dia), pode estar associada a um pegueno risco aumentado de episodios trombdéticos
arteriais (por exemplo, enfarte do miocardico ou acidente vascular cerebral (AVC)). De umaforma
geral, os estudos epidemiol6gicos ndo sugerem uma associacao entre a utilizacdo de doses baixas de
ibuprofeno (p. ex., <1200 mg/ dia) e um risco aumentado de episodios trombdticos arteriais.

Os doentes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva (Associagé@o Cardiaca
de NYII-111), cardiopatia isquémica estabelecida, arteriopatia periférica e/ ou doencga cerebrovascular
apenas devem ser tratados com ibuprofeno apds uma ponderacdo cuidadosa e as doses adtas

(2400 mg/dia) devem ser evitadas.

Também se recomenda uma ponderacdo cuidadosa antes de iniciar o tratamento a longo prazo de
doentes com fatores de risco para episodios cardiovasculares (p. ex., hipertensdo, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, tabagismo), particularmente se forem necessérias doses altas de ibuprofeno
(2400 mg/dia).

Efeitosrenais

No inicio do tratamento, ibuprofeno, tal como outros AINE deve ser administrado com precaucéo
em doentes com consideravel desidratac@o. Existe um risco de compromisso renal especialmente
em criancgas, adolescentes e idosos desidratados.

Tal como com outros AINE, a administracéo prolongada de ibuprofeno tem resultado em necrose
papilar renal e noutras alteragdes renai s patoldgicas. Também tém sido observados casos de
toxicidade renal em doentes nos quais as prostaglandinas tém uma funcdo compensatoria na
manutencdo da perfusdo renal. Nestes doentes, a administracéo de AINE podera causar um
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decréscimo naformagéo de prostaglandinas dependente da dose e, secundariamente, no fluxo
sanguineo renal, o qual pode precipitar umadescompensacdo renal evidente. Os doentes em maior
risco para esta reacéo sdo aqueles que apresentam disfuncdo renal, insuficiéncia cardiaca, disfuncéo
hepética, osque tomam diuréticos e inibidores da ECA e os doentes idosos. A descontinuagéo da
tergpéutica com AINE é geralmente seguida de uma recuperacéo para o estado pré-tratamento.

Reacdes cuténeas graves

Tém sido muito raramente notificadas reagdes cutaneas graves, algumas das quais fatais, incluindo
dermatite esfoliativa, sindroma de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, associadas a
administracdo de AINE, (ver seccdo 4.8.). Aparentemente o risco de ocorréncia destas reacoes é
maior no inicio do tratamento, sendo que na maioria dos casos estas reacfes se manifestam durante
0 primeiro més de tratamento. Foram notificados casos de Pustulose generalizada exanteméatica
aguda (PGEA) associados a medicamentos que contém ibuprofeno. Brufen deve ser interrompido
aos primeiros sinais de rash, lesdes mucosas, ou outras manifestacdes de hipersensibilidade.

Excecionalmente, a varicelapode estar na origem de complicagdes de infecdes cuténeas e dos
tecidos moles graves. Até adata, o papel contributivo dos AINESs no agravamento destas infecbes
néo pode ser excluido. Assm sendo, € aconselhével evitar a utilizago de Brufen em caso de
varicela

Efeitos hematol 6gicos
Ibuprofeno, tal como outros AINE, pode inibir a agregacéo plaguetaria e prolongar o tempo de
hemorragia em doentes normais.

Meningite assética

Em raras ocasides, observou-se a ocorréncia de meningite assética em doentes em tergpéutica com
ibuprofeno. Embora, seja mais provavel a ocorréncia em doentes com lUpus eritematoso sistémico e
doencas relacionadas com o tecido conjuntivo, tém sido reportados casos de meningite asséticaem
doentes sem doenca cronica subjacente.

Informac&o relacionada com os excipientes:

Brufen contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiénciatotal de lactase ou maabsorcéo de glucose-gal actose ndo devem tomar este
medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido ou sgja, €
praticamente “isento de sodio”.
4.5 Interac6es medicamentosas e outras formas de interacéo

Devem ser tomadas precaucdes nos doentes tratados com qualquer dos seguintes medicamentos,
pois foram notificadas interagdes em alguns doentes:

Uso concomitante de ibuprofeno com: | Efeitos possiveis:

Outros AINEs incluindo inibidores A administracdo concomitante de Brufen com outros
seletivos da cicloxigenase-2 AINES, incluindo inibidores seletivos da
cicloxigenase-2, deve ser evitada, devido ao potencial
efeito aditivo (ver seccio 4.4).
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Glicésidos cardiacos (por ex. Digoxina) | Os AINES podem exacerbar umainsuficiéncia
cardiaca, reduzir ataxa de filtracdo glomerular e
aumentar os niveis plasméticos de glicosidos

cardiacos.
Corticosterdides Aumento do risco de ulceragdo ou hemorragia
gastrointestinal com os AINESs.
Anticoagulantes Os AINEs podem aumentar os efeitos dos

anticoagulantes, tais como avarfarina.

Agentes antiagregantes plaguetariose | Aumento do risco de hemorragia gastrointestinal com
inibidores seletivos da recaptacéo da oS AINEs.

serotonina (SSRIs) (por ex., clopidogrel
e ticlopidina)

Acido acetilsalicilico Tal como com outros AINESs, aadministracéo de
ibuprofeno e &cido acetilsalicilico ndo é geramente
recomendada devido ao potencial aumento de efeitos
adversos.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno
pode inibir competitivamente o efeito antiagregante
plaquetario do &cido acetilsalicilico (AAS) de baixa
dosagem quando estes medicamentos sdo
administrados concomitantemente. No entanto, devido
as limitagOes destes dados e as incertezas inerentes a
extrapolacdo dos dados para situagdes clinicas ndo é
possivel excluir apossibilidade de a utilizacdo regular
e alongo prazo de ibuprofeno poder reduzir o efeito de
cardioprotecdo de uma dose baixa de &cido
acetilsalicilico. N&o é provavel que se verifiquem
efeitos clinicamente relevantes na agdo cardioprotetora
do AA S decorrentes da administragdo ocasional de
ibuprofeno (ver seccéo 5.).

Litio Os AINEs podem diminuir a eiminacéo do litio.

Anti-hipertensores, beta-bloqueantese | Os AINEs podem diminuir o efeito destes farmacos.
diuréticos Os diuréticos podem aumentar o risco de
nefrotoxicidade dos AINEs. Em aguns doentes com
funcéo renal comprometida (por exemplo, doentes
desidratados ou idosos com funcéo renal
comprometida), a coadministracdo de um inibidor da
ECA, bloqueador beta ou antagonista da angiotensina-
Il e agentes que inibem a ciclo-oxigenase, pode
resultar em deterioracéo adicional da fungéo renal,
incluindo possivel insuficiénciarenal aguda, que €
normalmente reversivel. Por isso, a associagéo deve
ser administrada com precaucdo, especialmente nos
idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e deve considerar-se a monitorizagdo da
fungdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante
e de formaperiodica.

M etotrexato Os AINEs podem inibir a secrecéo tubular do
metotrexato e reduzir a sua depuracéo.

Ciclosporina A administracdo de AINES e ciclosporina apresenta
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um risco aumentado de nefrotoxicidade.

Tacrolimus Possivel risco aumentado de nefrotoxicidade quando
um AINE é administrado com tacrolimus.
Zidovudina Risco aumentado de toxicidade hematoldgica quando

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

Antibioticos da classe das quinolonas Dados em animais indicam que os AINEs, em
associacdo com antibioticos da classe das quinolonas,
podem aumentar o risco de convulses. Os doentes a
tomar AINESs e quinolonas podem apresentar um risco
aumentado de desenvolver convulsdes.

Inibidores CY P2C9 (voriconazole ou A administracdo concomitante de ibuprofeno com
fluconazol) inibidoresdo CY P2C9

pode aumentar a exposi¢do ao ibuprofeno (substrato
do CYP2C9). Num estudo com voriconazol e
fluconazol (inibidores do CY P2C9), foi demonstrada
umamaior exposicdo de S (+)-ibuprofeno em cercade
80 a100%. Deve ser considerada uma reducdo na dose
de ibuprofeno quando inibidores potentes do CY P2C9
sé0 administrados concomitantemente, particularmente
guando doses elevadas de ibuprofeno séo
administradas com voriconazol ou com fluconazol.

Sulfonilureias Os AINEs podem aumentar os efeitos dos
medicamentos sulfonilureias.

Foram notificados casos raros de hipoglicemiaem
doentes com administracdo concomitante de
sulfonilureia e ibuprofeno.

Colestiramina A administracdo concomitante de ibuprofeno e
colestiramina pode reduzir a absorc¢éo de ibuprofeno
no trato gastrointestinal. Contudo a significancia
clinica ndo é conhecida.

Aminoglicosideos Os AINEs podem diminuir a iminacéo dos
aminoglicosideos.

Extratos a base de plantas A ginkgo biloba pode potenciar o risco de hemorragia
com AINEs.

Mifepristona Teoricamente, pode ocorrer umadiminuicdo da

eficacia do medicamento devido as propriedades
antiprostaglandinas dos AINEs incluindo o acido acetil
sdlicilico. Evidéncias limitadas sugerem que a
administracdo concomitante de AINEs no diada
administracéo de prostaglandina n&o influenciade
forma adversa os efeitos da mifepristonaou da
prostaglandina no amadurecimento cervical ou
contratilidade do utero, além de ndo reduzir aeficacia
clinica de uma interrupcdo clinica da gravidez.




APROVADO EM
27-04-2021
INFARMED

4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio-fetal. Os dados dos estudos epidemiol 6gicos sugerem um aumento do
risco de aborto espontaneo, de malformagtes cardiacas e de gastrosquise na sequéncia da utilizacdo
de um inibidor da sintese das prostaglandinas no inicio da gravidez. Presume-se que 0 risco
aumenta com a dose e duracdo do tratamento.

Nos animais, demonstrou-se que a administracéo de inibidores da sintese das prostaglandinas tem
como consequéncia o aumento de abortos peri e pos-implantatérios e da mortalidade embrio-fetal.
Adicionalmente, registou-se maior incidéncia de varias malformagdes, incluindo malformacdes
cardiovasculares em animais expostos ainibidores da sintese das prostaglandinas durante o periodo
organogenético.

Durante 0 1° e 2° trimestre de gravidez, ibuprofeno ndo devera ser administrado a ndo ser que sgja
edritamente necessario. Se ibuprofeno for usado por mulheres que estejam a tentar engravidar, ou
durante o 1° e 2° trimestre de gravidez, a dose administrada deverd ser a menor e durante o mais
curto espago de tempo possivel.

Durante o 3° trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das prostaglandinas podem expor
ofeto a

-Toxicidade cardiopulmonar (com fecho prematuro do cana arterial (canal de Botal) e hipertensdo
pulmonar).

-Disfuncdo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligohidramnios.

Nafase final da gravidez, osinibidores da sintese das prostaglandinas podem expor a mée e o
recém-nascido:

-Possivel prolongamento do tempo de hemorragia.

-Inibicdo das contragdes uterinas com consequente atraso ou prolongamento do trabalho de parto.

Assim, aadministracéo de ibuprofeno esta contraindicada durante o terceiro trimestre de gravidez.

Parto e nascimento

A administracdo de ibuprofeno ndo é recomendada durante o parto. Pode existir atraso no inicio do
trabalho de parto e no seu prolongamento com umamaior tendéncia para hemorragias paraamae e
parao filho.

Tendo em consideracdo o estatuto do medicamento (medicamento ndo sujeito a receita médicade
dispensa exclusiva em farmécia), em caso de gravidez 0 medicamento n&o deve ser dispensado
exceto por indicagdo medica).

Amamentacdo
Nos estudos limitados disponiveis até ao momento, ibuprofeno surge no leite materno em baixas
concentracoes. A utilizacgo de ibuprofeno ndo € recomendada em mées a amamentar.

Tendo em consideracdo o estatuto do medicamento (medicamento ndo sujeito a receita médicade
dispensa exclusiva em farmécia), em caso de mées a amamentar o medicamento ndo deve ser
dispensado exceto por indicagdo médica.
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Fertilidade

Ha alguma evidéncia que as substancias que inibem a sintese das prostaglandinas/ciclo-oxigenase
podem causar diminuicdo da fertilidade feminina através de um efeito na ovulagéo. Este efeito
reversivel com a suspenséo do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

Durante o tratamento com ibuprofeno, o tempo de reac&o dos doentes pode ficar aterado. E
portanto aconselhavel uma maior vigilancia na conducéo de veiculos ou utilizagcdo de maquinas.
Isto aplica-se em grande parte & associagdo com acool.

4.8 Efeitos indesgjaveis

O padréo de acontecimentos adversos notificado para o ibuprofeno é semelhante ao de outros
AINES.

Doencas gastrointestinais

As reacOes adversas mais frequentemente observadas sdo de natureza gastrointestinal. Nauseas,
dispepsia, vomitos, hematémese, flatuléncia, dor abdominal, diarreia, obstipacdo, melenas,
estomatite aftosa, hemorragia gastrointestinal, exacerbacdo de colite e doenca de Crohn (ver seccéo
4.3) tém sido notificados na sequéncia da administracdo destes medicamentos. Menos
frequentemente tém vindo a ser observados casos de gastrite, Ulcera duodenal e gastricae
perfuracdo gastrointestinal.

Doencas do sistema imunitario

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade apos tratamento com ibuprofeno. Estas podem
compreender reagdes al érgicas ndo especificas e anafilaxia; reatividade do trato respiratorio,
incluindo asma, agravamento de asma, broncospasmo ou dispneia; ou doencas de pele, incluindo
erupcao cuténea de varios tipos, prurido, urticaria, pdrpura, angioedema e muito raramente,
dermatites bolhosas (incluindo sindroma de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmicatoxica) e
eritema multiforme.

InfecOes e infestacOes

Foram descritas exacerbactes de inflamagdes relacionadas com infegdes cutaneas (por ex.,
desenvolvimento de fasceite necrosante) coincidentes com autilizagdo de AINES. Se ocorrerem ou
se agravarem sinais de umainfecdo durante a utilizac&o de ibuprofeno, o doente deve ser
aconselhado adirigir-se imediatamente a um médico.

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Em casos excecionais, podem ocorrer infegdes cuténeas graves e complicacdes dos tecidos moles
durante ainfegdo por varicela (ver também "InfecOes e infestaces' e seccéo 4.4).

Cardiopatias e vasculopatias

Os estudos clinicos sugerem que a utilizac&o de ibuprofeno, sobretudo com umadose ata (2400
mg/dia), pode estar associada a um pequeno aumento do risco de episodios trombéticos arteriais
(por exemplo, enfarte do miocérdio ou AVC) (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais

de utilizag&o).
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Ass seguintes reactes adversas possivelmente relacionadas com o ibuprofeno sdo apresentados pela
convencdo de frequéncia M edDRA e classe de sistema de 6rgéos. As frequéncias sdo classificadas
de acordo com a seguinte convencdo: Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, <1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000, <1/100), raros (> 1/10.000, <1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistemas de
Orgaos

InfecOes e infestacOes Pouco frequentes Rinite

Raros Meningite assética (ver seccdo 4.4 )

Frequéncia Efeitos Indesgjaveis

Doengas do sangue e do Raros Leucopenia

sistema linfatico Trombocitopenia

Anemia gpléstica

Neutropénia

Agranulocitose

Anemia hemolitica

Os primeiros sinais séo: febre, dor de
garganta, Ulceras superficiais na boca,
sintomas gripais, exaustdo grave,
hemorragiainexplicada e hematomas.

Doengas do sisema Pouco frequentes Hipersensibilidade

imunitario Raros Reacdo anafilética.

Os sintomas podem ser: edema facial,
dalingua e dalaringe, dispneia,
taguicardia, hipotensdo (anafilaxia,
angioedema ou choque grave).

Pouco frequentes Insdnia
Perturbacfes do foro Ansiedade
psiquiatrico Depressdo

Raros Estado de confusdo

Doengas do sistema nervoso [Frequentes Cefaleias
Tonturas
Pouco frequentes Parestesia
Sonoléncia
Raros Neurite 6tica

Afegdes oculares Pouco frequentes Insuficiéncia visua
Raros Neuropatia 6tica toxica

Afegdes do ouvido e do Pouco frequentes Deficiéncia auditiva
labirinto \ertigens
Zumbidos

Cardiopatias Muito raros Insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocérdio (ver também seccdo 4.4)
Vasculopatias Muito raros Hipertensdo




Doengas respiratorias,
toréacicas e do mediastino

Doengas gastrointestinais

AfecOes hepatobiliares

Doengas renais e urinarias

AfecOes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Perturbacfes gerais e
alteracBes no local de
administracdo

Pouco frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Muito raros
Desconhecido

Pouco frequentes

Muito raros

Pouco frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Muito raros

Desconhecida

Frequentes

Raros

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

APROVADO EM
27-04-2021
INFARMED

Asma, broncospasmo, dispneia

Dispepsia, diarreia, nduseas, vOmitos,
dor abdominal, flatuléncia, obstipacéo,
melenas, hematémese, hemorragia
gastrointestinal

Gadtrite, Ulcera duodenal, Ulcera
gastrica, ulceracdo daboca, perfuracéo
gastrointestinal

Pancredtite

Exacerbacéo de colite e doencade
Crohn

Hepatite

Ictericia

Anomalias dafuncdo hepatica
Insuficiéncia hepética

Nefrotoxicidade em varias formas, por
ex., nefrite tubulointersticial, sindroma
nefrético e insuficiéncia rend

Erupcéo cutdnea

Urticéria, prurido, purpura, angioedema
e reacOes de fotossensibilidade

Formas graves de reagcdes cutaneas (por
ex. eritema multiforme, reacbes
bolhosas incluindo sindrome de
Stevens-Johnsons e necrolise
epidérmica toxica).

Reacdo ao Farmaco com Eosinofiliae
Sintomas Sistémicos (sindrome de
DRESS)

Pustulose generalizada exantemética
aguda (PGEA)

Fadiga

Edema
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A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua darelacéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas de reactes adversas
diretamente a0 INFARMED, I.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou
através dos seguintes contactos.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Pargue da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sinais e sintomas de toxicidade em gera ndo tém sido observados com doses inferiores a

100 mg / kg em criancas ou adultos. Contudo, pode haver necessidade de cuidados de suporte.
Foram observados sinais e sintomas de toxicidade em criancas apds a ingestdo de 400 mg / kg ou
mais de ibuprofeno.

Sintomas
Na maioria dos doentes que ingeriram quantidades significativas de ibuprofeno, os sintomas podem
manifestar-se apos 4 a6 horas.

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

Sintomas do Sistema nervoso central (SNC) incluem dor de cabeca, zumbido, tonturas, convulsdes
e perdade consciéncia. Nistagmo, hipotermia, efeitos renais, hemorragia gastrointestinal, coma,
apneia e depressdo no sistema SNC e respiratorio foram também raramente notificados. Em casos
graves de envenenamento, pode ocorrer acidose metabdlica. Foi notificada toxicidade
cardiovascular, incluindo hipotensdo, bradicardia e taquicardia. Em caso de uma significativa
sobredosagem é possivel a ocorréncia de insuficiéncia renal e hepética. Uma grande sobredosagem
€ geralmente bem tol erada desde que ndo haja outros medicamentos administrados em simultaneo.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico paraibuprofeno. Quando a quantidade ingerida de ibuprofeno é
superior a400 mg/ kg nas Ultimas horas, é aconsel hada uma lavagem gastrica seguida de medidas
de suporte. Para as informagfes mais atuais, contactar o centro de informagéo antivenenos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.3 — Aparelho locomotor. Anti-inflamatérios ndo esteroides.
Derivados do écido propidnico, codigo ATC: MO1AEOL

O ibuprofeno € um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE) derivado do écido propiénico com
efeitos anti-inflamatérios, analgésicos e antipiréticos, atuando presumivelmente por inibicdo da
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enzima ciclo-oxigenase o que resulta numareducdo marcada da sintese das prostaglandinas. Estas
propriedades proporcionam alivio dos sintomas dainflamacéo, dor e febre.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode, por competicdo, inibir o efeito deuma
dose baixa de &cido acetilsalicilico na agregacdo das plaguetas, quando estes medicamentos séo
administrados concomitantemente. Alguns estudos farmacodinémicos demonstram que, quando
foram tomadas doses unitarias de ibuprofeno 400 mg até 8 horas antes ou no prazo de 30 min apés a
administracéo de &cido acetilsalicilico de libertacéo imediata (81 mg), ocorreu umadiminuicdo do
efeito do acido acetilsalicilico naformac&o de tromboxano ou na agregacéo de plaquetas. Embora
existam incertezas acerca da extrapolacdo destes dados para uma situagdo clinica, ndo € possivel
excluir a possibilidade de a utilizacéo regular e alongo prazo de ibuprofeno poder reduzir o efeito
de cardioprotecdo de umadose baixa de acido acetilsalicilico. N&o € provavel que ocorram efeitos
clinicamente relevantes com a utilizag&o ocasional de ibuprofeno (ver seccéo 4.5).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
O ibuprofeno € umamisturaracémicado [+] S e[-] R enantiomeros.

Absorc¢éo

Ibuprofeno é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal, com uma biodisponibilidade de 80-
90%. O pico da concentragcdo sérica é alcangado 1-2 horas gpos a administracéo de formulacdes de
libertagc@o imediata.

Os estudos incluindo uma refeicdo padréo mostram que os alimentos ndo afetam de modo
acentuado a biodisponibilidade total.

Distribuicdo
O ibuprofeno liga-se extensivamente as proteinas plasméticas (99%). O ibuprofeno tem um
pequeno volume de distribuicdo de cercade 0,12 - 0,2 I/kg nos adultos.

Biotransformacéo

O ibuprofeno é rapidamente metabolizado no figado através do citocromo P450, preferencialmente
CY P2C9, em dois metabolitos inativos primarios, 2-hidroxibuprofeno e 3-carboxibuprofeno. Apds
aingestdo oral do medicamento, ligeiramente menos de 90% da dose ora de ibuprofeno pode ser
encontrado na urina, quer como metabolitos oxidativos quer como 0s seus conjugados
glucorénidos. Uma quantidade muito pequena de ibuprofeno é excretada inalterada na urina.

Eliminagéo

A eliminacéo renal é rgpida e completa. A semivida de eliminagdo das formulagdes de libertagdo
imediata é de aproximadamente 2 horas. A eliminacéo do ibuprofeno é praticamente completa 24
horas apds a tltima dose.

Populacbes especiais

Idosos
Desde que ndo exista insuficiéncia renal, existem apenas peguenas diferencas, clinicamente
insignificantes, no perfil farmacocinético e na excregdo urinaria entre os jovens e 0s idosos.

Populacéo pediatrica
A exposicdo sistémica ao ibuprofeno apds dosagem terapéutica gjustada ao peso (5 mg/kg a 10
mg/kg de peso corpora) em crian¢as com idade igual ou superior a1l ano, parece ser semel hante a
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dos adultos. As criangas dos 3 meses aos 2,5 anos parecem ter um volume de distribuigéo (L/kg) e
uma depuracdo (L/kg/h) mais elevados do que as criangas > 2,5 a 12 anos de idade.

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal ligeiro, foi notificado um nivel plasmético aumentado de (S)-
ibuprofeno, valores mais elevados da AUC do (S)-ibuprofeno e aumento darazé% AUC (S/R) dos
enantiomeros em comparacéo com 0s controlos saudaveis. Em doentes com doenca renal terminal a
receber didlise, afracdo livre média de ibuprofeno foi de cercade 3% em comparacéo com cercade
1% em voluntérios saudaveis. O compromisso rena grave pode resultar na acumulacdo dos
metabolitos de ibuprofeno. O significado deste efeito ndo é conhecido. Os metabolitos podem ser
eliminados por hemodialise (ver seccbes 4.2, 4.3 e4.4).

Compromisso hepético
A doenca hepatica alcodlica com compromisso hepético ligeiro amoderado ndo resultou numa
alteraco substancial nos paréametros farmacocinéticos.

Nos doentes cirroticos com compromisso hepético moderado (pontuagéo de Child Pugh 6 - 10)
tratados com ibuprofeno racémico foi observado um prolongamento meédio de 2 vezes na semivida
e arazdo AUC (S/R) dos enantiomeros foi significativamente inferior em comparacdo com os
controlos saudaveis sugerindo um compromisso da inversdo metabdlica do (R)-ibuprofeno parao
(S)-ibuprofeno ativo (ver secgbes4.2, 4.3 e4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade do ibuprofeno em experiéncias em animais foi observada sob a formade lesdes e
ulceragdes do trato gastrointestinal. Experiénciasin vitro e in vivo ndo revelaram quaquer potencia
mutagénico do ibuprofeno. Estudos de carcinogenicidade no rato e no ratinho ndo revelaram
gualquer atividade carcinogénica. Estudos experimentais demonstraram que o ibuprofeno atravessa
a placenta ndo existindo, contudo, qualquer evidéncia de atividade teratogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica

L actose mono-hidratada
Silica coloidd anidra
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnésio

Revestimento:
Hipromelose 2910 (5 cps)
Hipromelose 2910 (6 cps)
Talco

Dioxido detiténio (E171).

6.2 Incompatibilidades
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N&o aplicavel.

6.3 Prazo de vaidade

3 anos.

6.4 Precaucdes especials de conservagao

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

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de PVC/Alu ou PVC/PVDC/Alu.

Embalagens com 20 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem hospitalar com 60 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existemn requisitos especiais para a eliminagéo.

Qualguer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUC}AO NO MERCADO
BGP Products, Unipessoal Lda.

Av. D. Jo&o Il, Edificio Atlantis, N.44C - 7.3e7.4

1990-095 Lishoa

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de Registo: 5550587 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 400 mg, blisters de PVC/Alu ou
PVC/PVDC/Alu

N.° de Registo: 8254052 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 400 mg, blisters de PVC/Alu ou
PVC/PVDC/Alu (embalagem hospitalar).

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

Data da primeira autorizagéo: 11 de novembro de 1976.

Data da ultimarenovacdo: 11 de maio de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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