RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ibuprofen Denk 400

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Substancia ativa: ibuprofeno.

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de ibuprofeno.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido por pelicula contém menos do que
1 mmol (23 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula oblongos, brancos, com uma ranhura em ambos os lados. A
ranhura destina-se apenas a facilitar a divisdo, para ajudar a degluticdo e ndo para dividir em doses
iguais.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Tratamento sintomético da dor e da inflamacéao associadas a

e artrite aguda (inclusive a gota);

e artrite cronica, especialmente a artrite reumatoide (poliartrite crénica);

e espondilite anquilosante (doenca de Bechterew) e outras afe¢des inflamatérias da coluna
vertebral;

e estados irritativos de doencas degenerativas das articulagdes e da coluna vertebral (artroses e
espondilartroses);

e reumatismo dos tecidos moles;

e tumefagdes dolorosas e inflamagfes pds-traumaticas

Tratamento sintomatico de curto prazo de
e dor ligeira a moderada, p. ex., dor de cabeca e dor de dente, dor menstrual;
o febre.

4.2 Posologia e modo de administracio
Posologia
a) Para aliviar a dor e baixar a febre
Adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade (> 40 kg):

400 mg de ibuprofeno sdo uma dose Unica eficaz. A dose total diéria ndo deve exceder os 1 200 mg,
correspondendo a 3 comprimidos revestidos por pelicula por dia.




Idade Dose Unica: Dose diaria total*:
Numero de comprimidos Numero de comprimidos revestidos
revestidos por pelicula de por pelicula de Ibuprofen Denk 400
Ibuprofen Denk 400

Adultos e 1 3

adolescentes com (correspondente a 400 mg de (correspondente a 1 200 mg de

idade superior a ibuprofeno) ibuprofeno)

15 anos (> 40 kg)

*Q intervalo posoldgico correspondente depende dos sintomas e da dose diéria total maxima, ndo
devendo ser inferior a 6 horas.

b) Como antirreumatico

A dosagem de ibuprofeno administrada depende do peso corporal e da idade.

O intervalo posoldgico recomendado para adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade situa-se
entre 0s 1 200 mg e 2 400 mg de ibuprofeno por dia. A dose Unica méxima para adultos ndo deve exceder
800 mg de ibuprofeno.

Idade Dose Unica: Dose diéria total*:
Numero de comprimidos Numero de comprimidos revestidos
revestidos por pelicula de por pelicula de Ibuprofen Denk 400
Ibuprofen Denk 400

Adultos 1-2

(correspondente a 400 mg — 800 mg

de ibuprofeno) 3.6

(correspondente a 1 200 mg —

Adolescentes com | 1 2 400 mg de ibuprofeno)

idade igual ou (correspondente a 400 mg)
superior a 15 anos

*Q intervalo posoldgico correspondente depende dos sintomas e da dose diaria total maxima, ndo
devendo ser inferior a 6 horas.

O seu médico ird tomar uma deciséo quanto a duracdo do tratamento.
Os doentes com doenca reumatica podem necessitar de um tratamento a longo prazo com ibuprofeno.

Deve ser utilizada a menor dose eficaz durante o menor periodo de tempo necesséario para aliviar 0s
sintomas (ver sec¢éo 4.4).

Grupos especiais de doentes

Doentes idosos
Né&o é necessario ajuste da dose. Devido as potenciais reacdes adversas (ver seccao 4.4), os doentes
idosos requerem uma monitorizagdo cuidadosa.

Compromisso renal
Né&o é necessaria reducdo da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. (Doentes com
compromisso renal grave, ver seccdo 4.3).

Compromisso hepatico (ver seccdo 5.2)
N&o é necessaria reducdo da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro a moderado. (Doentes
com compromisso hepatico grave, ver sec¢do 4.3).




Modo de administracéo

Os comprimidos de Ibuprofen Denk 400 devem ser engolidos inteiros com bastante liquido, e ndo
devem ser tomados com o estdmago vazio. Os doentes com estbmago sensivel, sdo aconselhados a
tomar Ibuprofen Denk 400 com as refeicdes.

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgdo 6.1.

- Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinite, urticaria ou angioedema relacionados com
terapéutica anterior com &cido acetilsalicilico ou com outros agentes anti-inflamatérios ndo
esteroides.

- Distdrbios inexplicados da hematopoiese.

- Ulceras pépticas ou hemorragias ativas, ou antecedentes de Glceras pépticas ou hemorragias
recorrentes (2 ou mais episodios distintos de Ulcera ou hemorragia comprovados).

- Antecedentes de hemorragia ou perfuracdo gastrointestinal relacionadas com terapéutica
anterior com medicamentos antirreumaticos/anti-inflamatorios néo esteroides (AINES).

- Hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias ativas.

- Compromisso hepatico ou renal grave.

- Insuficiéncia cardiaca grave (classe IV da NYHA).

- Desidratacdo grave (causada, por exemplo, por vomitos, diarreia ou ingestao insuficiente de
liquidos).

- No ultimo trimestre da gravidez (ver sec¢édo 4.6).

- Em criancas e adolescentes de idade inferior a 15 anos.

A utilizac@o de Ibuprofen Denk 400 ndo é recomendada em criangas com idade inferior a 15 anos,
devido a elevada concentracao da substancia ativa. Contudo, existem dosagens adequadas e/ou formas
farmacéuticas disponiveis para este grupo etario.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

As reagOes adversas podem ser minimizadas utilizando a menor dose eficaz durante 0 menor periodo
de tempo necessério para o controlo dos sintomas (ver seccéo 4.2).

Sequranca gastrointestinal
A utilizacdo concomitante de ibuprofeno com outros AINEs, incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2, deve ser evitada.

Doentes idosos
Os idosos apresentam uma maior frequéncia de reacdes adversas medicamentosas com AINEs,
especialmente de hemorragias e perfuracfes gastrointestinais, que podem ser fatais (ver sec¢édo 4.2).

Hemorragia, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal

Foram reportados casos de hemorragia, ulceracdo e perfuracio gastrointestinal, que podem ser fatais, com
todos os AINEs, em qualquer altura do tratamento, com ou sem sintomas de alerta ou antecedentes de
episadios gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracdo ou perfuracao gastrointestinal aumenta com a dose de AINES, nos
doentes com antecedentes de Ulcera, particularmente se complicada com hemorragia ou perfuracédo (ver
seccdo 4.3), e em doentes idosos. Esses doentes devem iniciar a terapéutica com a dose mais baixa
disponivel. Nesses doentes, bem como em doentes que necessitem de uma terapéutica concomitante com
acido acetilsalicilico (AAS) de baixa dosagem ou com outros medicamentos suscetiveis de elevar o risco
de afecOes gastrointestinais (ver sec¢do 4.5), dever-se-4 considerar uma terapéutica combinada com um
medicamento protetor da mucosa gastrica como, por exemplo, misoprostol ou um inibidor da bomba de
protdes (ver sec¢do 4.5).



Os doentes com antecedentes de toxicidade gastrointestinal, particularmente em idade mais avancada,
deverdo notificar quaisquer sintomas invulgares na regido abdominal, especialmente hemorragias
gastrointestinais e em particular nas fases iniciais do tratamento.

Recomenda-se precaucdo na administracdo concomitante de farmacos suscetiveis de elevar o risco de
ulceragdes ou hemorragias, como por exemplo corticosteroides por via oral, anticoagulantes como a
varfarina, inibidores seletivos da recaptacao de serotonina ou inibidores da agregacao plaquetéaria como o
acido acetilsalicilico (ver secgdo 4.5).

Se, durante o tratamento com ibuprofeno, o doente desenvolver hemorragias ou ulceracfes
gastrointestinais, o tratamento devera ser descontinuado.

Recomenda-se precaucdo na utilizacdo de AINEs em doentes com antecedentes de doenca
gastrointestinal, como colite ulcerosa ou doenca de Crohn, dado que o seu estado podera agravar-se (ver
secGéo 4.8).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Os doentes com antecedentes de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca ligeira a moderada
descompensada requerem uma monitorizagdo e um aconselhamento médico adequados, uma vez que
foram reportados casos de retencdo de liquido e edema associados a uma terapéutica com AINEs.

Os estudos clinicos sugerem que a utilizagdo de ibuprofeno, particularmente com uma dose alta

(2 400 mg/dia), pode estar associada a um pequeno risco aumentado de acontecimentos trombaticos
arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral [AVC]). De uma forma
geral, os estudos epidemiol6gicos nao sugerem uma associacgao entre a utilizacdo de doses baixas de
ibuprofeno (p. ex., <1200 mg/dia) e um risco aumentado de acontecimentos trombaticos arteriais.

Os doentes com hipertenséo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA 1I-111),
cardiopatia isquémica estabelecida, arteriopatia periférica e/ou doenca cerebrovascular apenas devem
ser tratados com ibuprofeno ap6s uma ponderacéao cuidadosa e as doses altas (2 400 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 acontecimentos cardiovasculares (p. ex., hipertensao, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, tabagismo), particularmente se forem necessarias doses altas de ibuprofeno

(2 400 mg/dia).

Reac0es cutaneas graves

Tém sido raramente notificadas reagdes cutineas graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, em associacdo com a utilizagéo
de AINE (ver seccéo 4.8). Aparentemente o risco de ocorréncia destas rea¢fes € maior no inicio do
tratamento, ocorrendo a rea¢ao, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. Foram notificados
casos de pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA) associados a medicamentos que contém
ibuprofeno. O ibuprofeno deve ser descontinuado imediatamente apds o aparecimento dos primeiros
sinais e sintomas de reac0es cutdneas graves, tais como erupcao cutanea, lesdes das mucosas ou qualquer
outro sinal de hipersensibilidade.

Em casos excecionais, podem ocorrer infecdes cuténeas graves e complicagdes dos tecidos moles
durante a infecdo por varicela (ver seccao 4.8). Até a data, nao foi possivel excluir o
envolvimento dos AINEs na exacerbacéo destas infe¢fes. Assim, a administracéo de ibuprofeno
deve ser evitada durante a infecé@o por varicela.

Qutras informagcdes:
O ibuprofeno so6 deve ser utilizado apds uma rigorosa avaliacdo dos possiveis beneficios e riscos:
- em doentes com determinadas perturbagdes congénitas do metabolismo das porfirinas (por
exemplo, porfiria intermitente aguda);




- em doentes com lUpus eritematoso sistémico (LES) ou doenga mista dos tecidos conjuntivos
(ver seccéo 4.8).

E necessaria uma monitorizacdo médica particularmente cuidadosa nos seguintes casos:

- Antecedentes de doenca gastrointestinal ou doenca intestinal inflamatoria cronica (colite
ulcerosa, doenca de Crohn).

- Hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca.

- Compromisso renal.

- Desidratacéo.

- Compromisso hepatico.

- Imediatamente ap6s grandes intervencdes cirdrgicas.

- Doentes com febre dos fenos, p6lipos nasais ou doengas obstrutivas crénicas das vias
respiratorias, dado que estdo sujeitos a um risco mais elevado de ocorréncia de rea¢Ges
alérgicas. Estas podem manifestar-se na forma de ataques de asma (a chamada asma
analgésica), angioedema ou urticéria.

- Doentes com reac¢des alérgicas a outras substancias, uma vez que apresentam um risco mais
elevado de desenvolver reagdes de hipersensibilidade também na utilizagdo de ibuprofeno.

Reacdes de hipersensibilidade aguda graves, como por exemplo choque anafilatico, tém sido
observadas muito raramente.

Aos primeiros sinais de uma reacdo de hipersensibilidade, a terapéutica com ibuprofeno deve ser
descontinuada, e um médico devera administrar a terapéutica sintomatica adequada.

A substéncia ativa de Ibuprofen Denk 400, o ibuprofeno, pode inibir temporariamente a fungéo
trombocitéria (agregacdo plaquetaria), pelo que os doentes com distdrbios da coagulagdo deverdo ser
monitorizados cuidadosamente.

Durante a terapéutica de longa duragdo com ibuprofeno, é necessaria uma monitorizacdo periodica da
funcdo renal e hepética, bem como do hemograma.

A utilizacdo prolongado de analgésicos pode causar cefaleias, que ndo podem ser tratadas com doses
aumentadas do farmaco.

De um modo geral, a utilizacdo regular de analgésicos, particularmente em combinagdo com outros
analgésicos, pode provocar uma lesdo permanente dos rins, com risco de insuficiéncia renal
(nefropatia por analgésicos).

A utilizacdo simultanea de AINEs com alcool pode potenciar as reagdes adversas, em particular
aquelas que afetam o trato gastrointestinal ou o sistema nervoso central.

Mascaramento dos sintomas de infecBes subjacentes

O ibuprofeno pode mascarar os sintomas de infe¢do, o que pode levar a um atraso no inicio do
tratamento adequado e, consequentemente, a um agravamento da evolugéo da infecéo. Isto foi
observado na pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e em complicagfes bacterianas
relacionadas com a varicela. Quando o ibuprofeno é administrado para o alivio da febre ou da dor
relacionadas com infeg&o, aconselha-se a monitorizagdo da infe¢do. Em situa¢Ges ndo hospitalares, o
doente deve consultar um médico em caso de persisténcia ou agravamento dos sintomas.

Criangas e adolescentes
Existe o risco de compromisso renal em caso de desidratacdo nas criancas e nos adolescentes.

Este medicamento contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo



O ibuprofeno, assim como outros AINESs, deve ser utilizado com precaucdo em combinagdo com 0s
seguintes medicamentos:

Qutros AINEs, incluindo salicilatos

A utilizacdo concomitante de varios AINEs pode aumentar o risco de ulceracdo e hemorragia
gastrointestinais, devido ao efeito sinérgico. Consequentemente, deve evitar-se a utilizagdo concomitante
do ibuprofeno com outros AINEs (ver sec¢éo 4.4).

Acido acetilsalicilico

De uma forma geral, a administracdo concomitante de ibuprofeno e acido acetilsalicilico ndo é
recomendada devido ao potencial aumento de efeitos adversos.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode, por competi¢do, inibir o efeito de uma dose
baixa de &cido acetilsalicilico na agregacao das plaquetas, quando estes medicamentos sdo administrados
concomitantemente. Embora existam incertezas acerca da extrapolacdo destes dados para uma situagéo
clinica, ndo ¢ possivel excluir a possibilidade de a utilizacao regular e a longo prazo de ibuprofeno poder
reduzir o efeito de cardioprotecdo de uma dose baixa de acido acetilsalicilico. Ndo existem efeitos
clinicamente relevantes considerados provaveis em associagao a utilizacao ocasional de ibuprofeno (ver
seccédo 5.1).

Digoxina, fenitoina, litio

A utilizacdo concomitante de ibuprofeno e digoxina, fenitoina ou litio pode aumentar a concentragao
sérica desses farmacos, pelo que é necessaria a monitorizagdo dos niveis séricos do litio, recomendando-
se igualmente a monitorizacao dos niveis séricos de digoxina e fenitoina.

Diuréticos, inibidores da ECA, blogueadores beta e antagonistas da angiotensina Il

Os agentes antirreumaticos ndo esteroides podem diminuir o efeito de diuréticos e anti-hipertensores. Em
doentes com compromisso renal, como, por exemplo, doentes desidratados ou idosos com compromisso
renal, o uso concomitante de um inibidor da ECA, de um blogueador beta ou de um antagonista da
angiotensina Il com um farmaco inibidor da ciclooxigenase pode levar & progresséo da deterioragdo renal,
incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, normalmente reversivel. Consequentemente, essa
associacdo medicamentosa deve ser utilizada com precaucéo, sobretudo em doentes idosos. Os doentes
tém de ser orientados para ingerir uma quantidade suficiente de liquidos, e dever-se-4 avaliar a
necessidade de monitorizar regularmente a funcéo renal apds o inicio de uma terapéutica concomitante.
A administracdo concomitante de ibuprofeno com diuréticos poupadores de potassio pode causar
hipercaliemia.

Glicocorticoides
Aumento do risco de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

Inibidores da agregacdo plaquetéria e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS)
Aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver secgéo 4.4).

Metotrexato

O uso de ibuprofeno nas 24 horas antes ou ap6s a administragdo de metotrexato pode causar uma
elevagdo dos niveis de metotrexato, bem como um aumento na ocorréncia das suas reagdes adversas
medicamentosas.

Ciclosporina
A administragcdo concomitante da ciclosporina com determinados agentes antirreumaticos nao

esteroides esta associada a um aumento do risco de nefrotoxicidade. Esse efeito ndo pode ser excluido
no tratamento concomitante com ciclosporina e ibuprofeno.

Anticoagulantes
Os agentes antirreumaticos ndo esteroides podem potenciar os efeitos de anticoagulantes, como a

varfarina (ver seccdo 4.4).



Sulfonilureias

Estudos clinicos demonstraram intera¢@es entre agentes antirreumaticos ndo esteroides e antidiabéticos
orais (sulfonilureias). Os niveis de agucar no sangue devem ser monitorizados durante o tratamento
concomitante.

Tacrolimus
Existe um risco aumentado de nefrotoxicidade quando ambos os medicamentos sdo administrados
concomitantemente.

Zidovudina
Existe evidéncia de um risco aumentado de hemartroses e hematomas em doentes hemofilicos VIH
positivos tratados concomitantemente com zidovudina e ibuprofeno.

Probenecida e sulfinpirazona
Farmacos que contém probenecida ou sulfinpirazona podem retardar a excre¢do do ibuprofeno.

Antibidticos quinolonas

Dados de ensaios em animais indicam que os AINEs podem aumentar o risco de convulsdes associadas
aos antibidticos quinolonas. O risco de desenvolvimento de convulsdes pode aumentar em doentes a
tomar AINEs e quinolonas simultaneamente.

Inibidores da CYP2C9

A utilizacdo concomitante de ibuprofeno e inibidores da CYP2C9 pode aumentar a exposi¢do ao
ibuprofeno (um substrato da CYP2C9). Um estudo com voriconazol e fluconazol (inibidores da CYP2C9)
demonstrou um aumento em cerca de 80%-100% da exposi¢do ao S(+)-ibuprofeno. Deve considerar-se
uma reducgdo da dose de ibuprofeno se forem utilizados simultaneamente inibidores potentes da CYP2C9,
particularmente quando sdo administradas doses elevadas de ibuprofeno juntamente com voriconazol ou
fluconazol.

Ginkgo biloba
A Ginkgo biloba pode aumentar o risco de hemorragia associada aos AINEs.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar de forma adversa a gravidez e/ou o desenvolvimento
embrionario e fetal. Dados de estudos epidemiolégicos indicam um aumento do risco de aborto
espontaneo, malformacdes cardiacas e gastrosquise com a utilizagdo de inibidores da sintese de
prostaglandinas no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformag@es cardiovasculares aumentou de
menos de 1% para cerca de 1,5%. Presume-se que o risco aumenta com a dose e a duragdo do tratamento.

Estudos em animais demonstraram que a utilizacéo de inibidores da sintese de prostaglandinas esta
relacionado com um aumento de perda peri- e pés-implantacéo e da mortalidade embriofetal. Para além
disso, foi notificado um aumento da incidéncia de diversas malformacGes, incluindo malformag6es
cardiovasculares, em animais que receberam um inibidor da sintese de prostaglandinas durante o periodo
da organogénese.

Durante o primeiro e 0 segundo trimestre da gravidez, portanto, o ibuprofeno sé deve ser administrado
quando for absolutamente necessario. Caso o ibuprofeno seja utilizado por uma mulher que esteja a tentar
engravidar, ou durante o primeiro ou o0 segundo trimestre da gravidez, a dose devera ser mantida tdo baixa
quanto possivel, e a duracdo do tratamento, tdo curta quanto possivel.

Durante o terceiro trimestre da gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem
- expor o feto aos seguintes riscos:



¢ toxicidade cardiopulmonar (com fecho prematuro do ducto arterioso fetal e hipertenséo
pulmonar);
e compromisso renal, que pode progredir para insuficiéncia renal associada com oligodmnios;

- exXpor a mée e a crianca aos seguintes riscos no final da gravidez:
e possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito inibidor da agregacdo plaquetaria
que pode ocorrer mesmo com doses muito baixas;
¢ inibicdo das contra¢des uterinas, com um consequente atraso ou prolongamento do parto.

Consequentemente, o ibuprofeno esta contraindicado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Amamentacio
A substancia ativa ibuprofeno e os seus produtos catabdlicos sdo excretados no leite materno apenas

em concentra¢Ges muito baixas. Dado que ndo se conhecem efeitos adversos para o bebé, em regra ndo
sera necessario descontinuar o aleitamento para uma utilizacéo de curta duragdo. Todavia, se médico
prescrever um tratamento por um periodo mais prolongado e/ou a toma de doses mais elevadas, devera
ser considerada a descontinuacdo do aleitamento.

Fertilidade

Assim como a utilizagéo de outros farmacos que inibem a ciclooxigenase/a sintese de prostaglandinas, a
utilizacdo de ibuprofeno pode ter efeitos adversos sobre a fertilidade feminina, pelo que ndo é
recomendado em mulheres que estejam a tentar engravidar. Em mulheres que tém dificuldades em
engravidar ou que estdo a investigar uma possivel infertilidade dever-se-& considerar a descontinuacao da
administracdo de ibuprofeno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Na utilizagdo de ibuprofeno, especialmente em doses mais elevadas, podem ocorrer distdrbios do
sistema nervoso central, como cansago e tonturas, que em casos individuais podem alterar a

capacidade de reacgdo e afetar a capacidade de conducéo de veiculos e de utilizagdo de maquinas. Isso
aplica-se em especial a combinagdo com o alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reagOes adversas medicamentosas séo classificadas da seguinte forma:

Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100, <1/10
Pouco frequentes: >1/1 000, <1/100
Raras: >1/10 000, <1/1 000
Muito raras: <1/10 000

Desconhecido: Néo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis.

Relativamente as seguintes rea¢des adversas medicamentosas, dever-se-a ter em consideracao que estas
variam sobretudo em fungdo da dose e de individuo para individuo.

As reagOes adversas observadas com mais frequéncia referem-se ao trato digestivo. Pode ocorrer Ulcera
péptica, perfuracdo ou hemorragia, por vezes com desfecho fatal, especialmente em doentes idosos
(ver secgdo 4.4). Foram reportadas nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, obstipagdo, indigestao, dor
abdominal, melenas, hematémese, estomatite ulcerosa, exacerbacdo da colite e da doenga de Crohn
apos a utilizacdo (ver secgdo 4.4). Com menor frequéncia, foram observados casos de gastrite. O risco
de hemorragias gastrointestinais, em particular, depende da dose e da duracao do tratamento.



Foram notificados casos de edema, hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca associados a
terapéutica com AINEs.

Os estudos clinicos sugerem que a utilizacdo de ibuprofeno, sobretudo com uma dose alta
(2 400 mg/dia), pode estar associada a um pequeno aumento do risco de acontecimentos trombdticos
arteriais (por exemplo, enfarte do miocéardio ou AVC) (ver secgdo 4.4).

InfecBes e doengas parasitarias

Muito raramente, foi notificada exacerbacdo de inflamacdes provocadas por infecdes, p. ex., 0
desenvolvimento de fasceite necrosante, em associagdo com a utilizagdo sistémica de anti-
inflamatdrios ndo esteroides. Esta reacdo pode estar relacionada com o mecanismo de ac¢do dos agentes
anti-inflamatdrios ndo esteroides.

Portanto, se durante o tratamento com Ibuprofen Denk 400 o doente desenvolver sinais de uma infegédo
ou se estes se agravarem, recomenda-se que consulte imediatamente o médico. Nesse caso, dever-se-a
avaliar se ha indicacdo para uma terapéutica anti-infecciosa ou antibiotica.

Muito raramente, a utilizagdo do ibuprofeno tem sido associada a sintomas de meningite assética,
como rigidez da nuca, dor de cabeca, nduseas, vomitos, febre ou perturbacéo da consciéncia.
Aparentemente, existe uma predisposicdo em doentes com doengas autoimunes, como por exemplo
LES ou doenca mista dos tecidos conjuntivos.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito raras: disturbios da hematopoiese (anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
agranulocitose).

Os primeiros sinais podem ser: febre, dor de garganta, lesdes superficiais na boca, sintomas
semelhantes aos da gripe, fadiga extrema, hemorragia nasal e hemorragia cutanea.

Nestes casos, 0 doente deve ser instruido a descontinuar imediatamente Ibuprofen Denk 400, evitar a
automedicacdo com analgésicos ou antipiréticos e consultar um médico.

No tratamento de longa duracéo, deverd ser realizada monitorizacéo periddica dos pardmetros
hematoldgicos.

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes: reagdes de hipersensibilidade com erupgédo cutanea e prurido, assim como ataques
de asma (por vezes com gqueda da pressao arterial).

Nesse caso, 0 doente deve ser aconselhado a consultar um médico e a parar de tomar o ibuprofeno.

Muito raras: reagdes de hipersensibilidade generalizadas graves, que podem manifestar-se na forma
de: edema facial, tumefacdo da lingua e da laringe interna com obstrucao das vias respiratdrias, falta
de ar, palpitacGes, queda da presséo arterial e choque com risco de vida.

No aparecimento de algum destes sintomas, que podem ocorrer na primeira utilizacdo, o doente devera
procurar ajuda médica de imediato.

Perturbagdes do foro psiquiatrico
Muito raras: reagGes psicoticas, depresséo.

Doengas do sistema nervoso
Frequentes: disturbios do sistema nervoso central, como dor de cabega, tonturas, insonia,
excitabilidade, irritabilidade ou fadiga.




Afecdes oculares
Pouco frequentes: disturbios da visdo. Neste caso, o doente deve ser instruido a informar o médico
imediatamente e a descontinuar a utilizacao de ibuprofeno.

Afecdes do ouvido e do labirinto
Muito raras: zumbidos.

Cardiopatias
Muito raras: palpitac6es, edema, insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco.

Vasculopatias
Muito raras: hipertensao arterial.

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes: distUrbios gastrointestinais, como pirose, dor abdominal, nduseas, vomitos,
flatuléncia, diarreia, obstipacdo e pequenas hemorragias gastrointestinais, que em casos excecionais
podem causar anemia.

Frequentes: ulceracdo gastrointestinal, em alguns casos com sangramento e perfuracdo. Estomatite
ulcerosa, exacerbacdo da colite ou da doenga de Crohn (ver sec¢éo 4.4).

Pouco frequentes: gastrite.

Muito raras: esofagite, pancreatite, desenvolvimento de estenoses intestinais tipo diafragma.

O doente deve ser orientado no sentido de descontinuar o tratamento e procurar imediatamente um
médico no caso de dores intensas no abdémen superior, melenas ou hematémese.

Afecdes hepatobiliares

Muito raras: compromisso hepatico, lesGes hepaticas, particularmente no tratamento de longa durag&o,
insuficiéncia hepatica, hepatite aguda.

No tratamento de longa duragdo, devera realizar-se uma monitorizagao periddica dos parametros
hepaticos.

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos

Muito raras: erupcdes bolhosas como a sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica
(sindrome de Lyell), alopecia.

Desconhecida: reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS),
pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA), reagdes de fotossensibilidade.

Em casos excecionais, podem ocorrer infecdes cutdneas graves e complicagBes nos tecidos moles
durante uma infegdo por varicela (ver também "Infe¢des e doencas parasitéarias").

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes: edemas, particularmente em doentes com hipertensdo arterial ou insuficiéncia renal;
sindrome nefrotica; nefrite intersticial, possivelmente associada a insuficiéncia renal aguda.

E muito raro ocorrerem lesdes do tecido renal (necrose papilar) e hiperuricemia.

A funcéo renal deve ser monitorizada regularmente.

Notificac&o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes adversas através do sistema
nacional de notificacéo.

4.9 Sobredosagem

a) Sintomas de sobredosagem

Os sintomas podem incluir nauseas, dor de estbmago, vémitos (podem ser manchados com sangue),

cefaleia, zumbido nos ouvidos, confusdo, movimento instavel dos olhos, fraqueza, tonturas,
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sonoléncia, perda de consciéncia e convulsées (incluindo convulsfes mioclonicas, principalmente
em criangas). Também pode ocorrer hemorragia gastrointestinal e compromisso hepatico.

Na intoxicacdo grave, pode ocorrer acidose metabdlica.

Além disso, pode ocorrer hipotermia, hipotensdo, depressao respiratoria e cianose.

b) Medidas terapéuticas em caso de sobredosagem
N4o existe um antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatorio néo esteroide; derivados do acido propionico, cédigo ATC:
MO1AEOQO1

O ibuprofeno é um agente anti-inflamatério/antirreumatico néo esteroide, cuja eficacia através da inibigdo
da sintese de prostaglandinas foi demonstrada em estudos convencionais efetuados em modelos animais
de inflamac&o. No homem, o ibuprofeno reduz a dor, a tumefacdo e a febre provocadas pela inflamacéo.
Para além disso, o ibuprofeno inibe de forma reversivel a agregacédo plaquetaria induzida por ADP e pelo
colagénio.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode, por competicéo, inibir o efeito de uma dose
baixa de 4cido acetilsalicilico na agregacédo das plaguetas, quando estes medicamentos sdo administrados
concomitantemente. Alguns estudos farmacodindmicos demonstram que, quando foram tomadas doses
Unicas de ibuprofeno 400 mg até 8 horas antes ou no prazo de 30 min ap6s a administracao de acido
acetilsalicilico de libertagdo imediata (81 mg), ocorreu uma diminuic¢do do efeito do &cido acetilsalicilico
na formacéo de tromboxano ou na agregacao de plaquetas. Embora existam incertezas acerca da
extrapolacdo destes dados para uma situacdo clinica, ndo é possivel excluir a possibilidade de a utilizacéo
regular e a longo prazo de ibuprofeno poder reduzir o efeito de cardioprotecdo de uma dose baixa de
acido acetilsalicilico. Nao é provavel que ocorram efeitos clinicamente relevantes com a utilizacéo
ocasional de ibuprofeno (ver secgéo 4.5).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Quando administrado por via oral, o ibuprofeno é parcialmente absorvido no estbmago, e em seguida
completamente absorvido no intestino delgado. Apds a metabolizacdo hepética (hidroxilag&o,
carboxilagdo), os metabolitos farmacologicamente inativos s&o eliminados completamente,
principalmente pela via renal (90%), mas também na bilis. A semivida de eliminag&o € de 1,8-3,5 horas
tanto em individuos saudaveis como em individuos com compromisso hepatico ou renal. A ligacdo as
proteinas plasmaticas é de aproximadamente 99%. O pico de concentracdo plasmatica é atingido 1—

2 horas ap6s administracdo oral de um produto farmacéutico de libertagdo normal.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Em estudos efetuados em animais, a toxicidade subcrénica e crénica do ibuprofeno manifestou-se
predominantemente na forma de lesGes e ulceragdes no trato gastrointestinal.

Estudos in vitro e in vivo ndo revelaram nenhuma evidéncia clinicamente relevante de efeitos
mutagénicos do ibuprofeno. Estudos em ratos e ratinhos ndo revelaram nenhuma evidéncia de efeitos
carcinogénicos do ibuprofeno.

O ibuprofeno provocou inibicdo da ovulacdo em coelhos, bem como disturbios na implantacdo em
varias espécies animais (coelhos, ratos e ratinhos). Estudos experimentais em ratos e coelhos
demonstraram que o ibuprofeno atravessa a barreira placentaria. Na sequéncia da administragdo de
doses toxicas maternas, verificou-se aumento da incidéncia de deformidades (defeitos do septo
ventricular) entre os descendentes.

O ibuprofeno apresenta um risco aquético em aguas superficiais (ver sec¢do 6.6).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Amido de milho, amido de batata, glicolato de amido sédico (tipo A), amido pré-gelatinizado, silica
coloidal anidra, estearato de magnésio [vegetal], macrogol 6000, hipromelose, talco, didxido de titanio.

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicével.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a uma temperatura inferior a 30°C. Proteger da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens blister de PVC/PVDC-aluminio.
Contetdo da embalagem: 100 ou 20 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Este medicamento representa um risco para o0 ambiente (ver seccdo 5.3).

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

DENK PHARMA GmbH & Co. KG

Prinzregentenstr. 79

81675 Munchen

Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO NA ALEMANHA

2129.98.99

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO NA ALEMANHA
21.08.2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2021

11. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA A DISPENSA

Medicamento sujeito a receita médica
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