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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spidifen EF 400 mg granulado para solugdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada sagueta de SPIDIFEN EF contém 738 mg de Ibuprofeno, arginato, equivalentes a
400 mg de Ibuprofeno, como substancia ativa.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sodio (sob aforma de bicarbonato de sddio e de sacarina sddica) — 57 mg por saqueta
Sacarose — 1770 mg por saqueta

Aspartamo (E951) — 60 mg por saqueta

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granulado para solugéo oral.

Saquetas de dose Unica de granulado branco com sabor caracteristico a alperce.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

O Spidifen EF estaindicado para adultos e criangas com mais de 12 anos no tratamento
sintomético das seguintes situacoes:

Dores de intensidade ligeira a moderada (dor reumética e muscular), dores nas costas,
nevralgia, enxaqueca, dor de cabega, dor de dentes, dismenorreia, febre e sintomas de

constipacdo e gripe.
4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados através da utilizagdo da dose efetiva
mais baixa durante 0 menor periodo de tempo necessério para controlar os sintomas
(ver seccéo 4.4).
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O intervalo entre as doses depende da evolucgdo dos sintomas, mas nunca sera inferior a
4 horas.

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

400 mg administrados como uma dose Unica ou até 3 vezes por dia com um intervalo de
4 a8 horas.

A dose didria maxima ndo deverd ultrapassar 1200 mg.

A duracéo maxima do tratamento sem prescricdo médica é de 7 dias para dores e 3 dias
parafebre.

Criangas com idade inferior a 12 anos (< 40 kg)

A administragdo em criangas com idade inferior a 12 anos deve ser feita mediante
prescricdo médica. Devem procurar-se outras formulagdes mais adequadas para
administragdo em criangas.

|dosos:
Em doentes idosos devera reduzir-se adose inicial.

Insuficientes renais:

Convém adotar precaucdes quando se utilizam AINEs em doentes com insuficiéncia
renal. Em doentes com disfuncdo renal leve ou moderada devera reduzir-se a dose
inicial. N&o se deverd utilizar ibuprofeno em doentes com insuficiénciarenal grave (ver
Seccéo 4.3).

Insuficientes hepaticos:

Embora ndo se tenham observado diferencas no perfil farmacocinético do ibuprofeno
em doentes com insuficiéncia hepatica, aconselha-se a ado¢do de precaucdes com 0 uso
de AINEs nestes doentes. Os doentes com insuficiéncia hepética leve ou moderada
dever&o iniciar o tratamento com doses reduzidas e ser cuidadosamente vigiados. N&o
se devera utilizar ibuprofeno em doentes com insuficiéncia hepética grave (ver seccéo
4.3).

Insuficientes cardiacos:
Em doentes com insuficiéncia cardiaca, deverareduzir-se a dose inicial (ver seccdo 4.3
ed.l).

Modo de administracéo:
Spidifen EF € administrado por viaoral.

O contelido da sagueta deve ser dissolvido num copo com 50-100 ml de &gua e tomado
de imediato, preferencialmente apés as refeicdes para melhorar atolerabilidade do
medicamento e reduzir a probabilidade de problemas gastrointestinais.

Precaucoes ater em conta antes de manusear ou administrar o medicamento:
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Se uma ou mais doses forem esguecidas, € aconselhavel tomar a dose minima
recomendavel, assim que possivel. O intervalo entre as doses depende da evolucdo dos
sintomas, mas nunca serainferior a4 horas.

4.3 Contraindicagoes

O ibuprofeno néo deve ser administrado nos seguintes casos.

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgdo 6.1 ou outros AINEs;

- Histéria de reagdes de hipersensibilidade (p. ex. broncospasmo, asma, rinite,
angioedema ou urticaria) como resposta a administracao de acido acetilsalicilico ou
outros AINEs;

- Histéria de hemorragia gastrointestinal ou perfuracdo, relacionada com terapéutica
anterior com AINEs.

- Ulcera péptica/hemorragia ativa ou historia de Ulcera pépticalhemorragia recorrente
(dois ou mais episadios distintos de ulceracdo ou hemorragia comprovada);

- Colite ulcerosa, doenca de Crohn, Ulcera péptica ou hemorragia gastrointestinal
recorrente (definida como dois ou mais episddios distintos de ulceracdo ou hemorragia
comprovadas).

- Insuficiéncia cardiaca grave (classe IV da Associacéo de Cardiologia de Nova lorque)
- Insuficiéncia hepética grave;

- Insuficiénciarenal grave;

- Pacientes com diatese hemorréagica ou outros transtornos da coagulacéo, hemorragia
cerebrovascular;

- DistUrbio congénito do metabolismo da porfirina (por ex. porfiriaintermitente aguda);
- Alcoolismo crénico (14-20 bebidas/semana ou mais);

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

- Gravidez e/ou amamentacao (ver seccéo 4.6).

Este medicamento contém aspartamo sendo contraindicado em doentes que sofram de
fenilcetondria

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

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

N&o ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento.

Este medicamento ndo deve ser usado para medicacdo da dor por mais de 7 dias exceto
se prescrito pelo médico, pois uma dor intensa e prolongada pode indicar uma doenca
gue requer avaliacdo e tratamento médico.

O ibuprofeno néo deve ser utilizado no tratamento da febre alta (superior a 39.5 °C),
febre superior a 3 dias ou febre recorrente, exceto se prescrito pelo médico, pois estas
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situactes podem ser indicativas de doenca grave requerendo avaliagéo e tratamento
médico.

Efeitos gastrointestinais:
A administragdo concomitante de Spidifen EF com outros AINES, incluindo inibidores
seletivos da cicloxigenase-2, deve ser evitada.

|dosos: Os doentes idosos apresentam uma maior frequéncia de reagdes adversas com
AINEs, especialmente hemorragias gastrointestinais e perfuragdes que podem ser fatais
(ver seccédo 4.2).

Hemorragia, ulceracéo e perfuracéo gastrointestinal: Tém sido notificados com todos os
AINEs casos de hemorragia, ulceracéo e perfuracdo gastrointestinal potencialmente
fatais, em vérias fases do tratamento, associados ou ndo a sintomas de alertaou historia
de eventos gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracdo ou perfuracdo Gl é maior com doses mais elevadas de
AINESs, em doentes com histéria de Ulcera péptica, especialmente se associada a
hemorragia ou perfuracdo (ver seccdo 4.3) e em doentes idosos. Nestas situacoes 0s
doentes devem ser instruidos no sentido de informar o0 seu médico assistente sobre a
ocorréncia de sintomas abdominais e de hemorragia digestiva, sobretudo nas fases
iniciais do tratamento.

Nestes doentes o tratamento deve ser iniciado com a menor dose eficaz. A
coadministracdo de agentes protetores (ex.: misoprostol ou inibidores da bomba de
protdes) devera ser considerada nestes doentes, assim como hagueles que necessitem de
tomar simultaneamente &cido acetilsalicilico em doses baixas, ou outros medicamentos
suscetiveis de aumentar o risco de Ulcera ou hemorragia, tais como corticosteroides,
anticoagulantes (como a varfarina), inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou
antiagregantes plagquetarios tais como o &cido acetilsalicilico (ver seccéo 4.5).

Os doentes com histéria de toxicidade gastrointestinal, particularmente se idosos,
devem reportar ao seu médico qualquer sintoma abdominal (especialmente se se trata de
hemorragia gastrointestinal), particularmente nas fases iniciais do tratamento.

Deve ser recomendada precaucéo a doentes que estejam a realizar medicagéo
concomitante que possa aumentar o risco de ulceragdo ou hemorragia, tais como
corticosteroides, anticoagulantes (como a varfarina), inibidores seletivos da recaptacéo
da serotonina ou antiagregantes plaquetéarios (como o acido acetilsalicilico) (ver seccéo
4.5).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulceracéo em doentes atomar ibuprofeno, o
tratamento deve ser interrompido.
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Os AINEs devem ser administrados com precaucéo em doentes com histéria de doenca
inflamatéria do intestino (colite ulcerosa, doenca de Crohn), na medida em que estas
situacOes podem ser exacerbadas (ver seccéo 4.8).

Tal como ocorre com outros AINEs, também podem produzir-se reactes alérgicas, tais
como reacOes anafiléticag/anafilactdides, sem exposicao prévia ao farmaco.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares:

Tém sido notificados casos de retencdo de liquidos e edema associados ao tratamento
com AINES, pelo que os doentes com histéria de hipertensdo arterial €/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva ligeira a moderada deverdo ser adequadamente monitorizados e
aconselhados.

Os estudos clinicos sugerem que a utilizacdo de ibuprofeno, particularmente com uma
dose alta (2400 mg/dia), pode estar associada a um pegueno risco aumentado de
episodios trombdticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral (AVC)). De umaformageral, os estudos epidemioldgicos ndo sugerem uma
associacdo entre a utilizacéo de doses baixas de ibuprofeno (p. ex., <1200 mg/dia) e um
risco aumentado de episodios trombéticos arteriais.

Os doentes com hipertensdo descontrolada, insuficiéncia cardiaca congestiva
(Associacdo de Cardiologiade Nova lorque I1-111), cardiopatia isquémica estabelecida,
arteriopatia periférica e/ou doenca cerebrovascular apenas devem ser tratados com
ibuprofeno apds uma ponderacdo cuidadosa e as doses altas (2400 mg/dia) devem ser
evitadas.

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

O ibuprofeno, tal como outros AINES, pode inibir a agregacéo plaguetéria e prolongar o
tempo de hemorragia em doentes normais.

Tal como com outros medicamentos contendo AINES, a administragdo concomitante de
ibuprofeno com &cido acetilsalicilico ndo é recomendada devido a um potencial
aumento de efeitos adversos.

Mascaramento dos sintomas de infecOes subjacentes

Spidifen EF pode mascarar os sintomas de infecdo, o que pode levar a um atraso no
inicio do tratamento adequado e, consequentemente, a um agravamento da evolugdo da
infecdo. Isto foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e em
complicagdes bacterianas relacionadas com a varicela. Quando Spidifen EF é
administrado para o aivio da febre ou da dor relacionadas com infegéo, aconselha-se a
monitorizagdo dainfegdo. Em situagdes ndo hospitalares, o doente deve consultar um
médico em caso de persisténcia ou agravamento dos sintomas.
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ReacOes cutaneas 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 AINES, (ver seccdo 4.8).
Aparentemente o risco de ocorréncia destas reagdes € maior no inicio do tratamento,
sendo que na maioria dos casos estas reagdes se manifestam durante o primeiro més de
tratamento. Foram notificados casos de Pustulose generalizada exantemética aguda
(PGEA) associados a medicamentos que contém ibuprofeno. Deve interromper-se o
Spidifen EF aos primeiros sinais de erupgéo cutanea, lesdes mucosas, ou outras
manifestagdes de hipersensibilidade.

Outros efeitos:
Deve ser administrado com precaucéo a doentes com alteragdes da coagulacéo e
insuficientes hepaticos, cardiacos ou renais.

Deve ser tomada precaucéo quando se inicia o tratamento com ibuprofeno em doentes
em estado de desidratacdo consideravel (causada por vomitos, diarreia ou ingestéo
insuficiente de liquidos).

Os riscos a longo-termo do uso habitual de analgésicos sdo dor de cabeca e nefropatia
analgésica.

Podem ser precipitados broncospasmos em doentes que sofrem de ou com histéria
prévia de asma brénquica ou doencas alérgicas (ver secéo 4.3).

E necessaria precaucdo em doentes com IUpus eritematoso sistémico ou outras
colagenoses.

Existe alguma evidéncia de que os medicamentos que inibem a sintese da ciclo-
oxigenase/prostaglandinas podem causar alteragdes da fertilidade feminina por efeito
sobre aovulacdo. Este efeito é reversivel com a descontinuacdo do tratamento. A
administracdo de AINEs ndo € recomendada em mulheres que planeiam engravidar. Em
mulheres que tenham dificuldade em engravidar ou nas quais a possibilidade de
infertilidade estd a ser averiguada devera ser considerada a interrupcéo de Spidifen EF.

O ibuprofeno pode mascarar os sinais objetivos e subjetivos das infegdes. Encontram-se
descritos casos isolados de exacerbagéo de inflamagdes infeciosas (p. ex.
desenvolvimento de fasceite necrotizante) temporalmente relacionados com o uso de
AINES. A terapia com ibuprofeno em doentes com uma infegdo deve, por isso, ser
realizada com cuidado.

Doentes que experimentem distUrbios visuais durante o tratamento com ibuprofeno
devem descontinuar o tratamento e efetuar um exame oftalmologico.
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Como ocorre com outros AINES, o ibuprofeno pode produzir aumentos transitorios
leves de alguns parémetros hepéticos (bilirrubina, fosfatase alcalina, gama-GT), assim
como aumentos significativos da SGOT e da SGPT. Perante a presenca de valores de
transaminases, bilirrubina conjugada ou fosfatase alcalina superiores a duas vezes o
valor superior do normal, o medicamento devera ser suspenso de imediato e deve ser
iniciada investigacdo para esclarecimento da situacédo.

Tal como sucede com outros AINES, o ibuprofeno pode inibir de formareversivel a
agregacao e afuncdo plaquetéria, e prolongar o tempo de hemorragia. Recomenda-se
precaucdo quando se administre ibuprofeno concomitantemente com anticoagulantes
orais.

Populacdo pediatrica (12-18 anos)
Existe o risco de insuficiéncia renal em criancas/adolescentes desidratados.

Este medicamento contém 57 mg de sddio por saqueta, equivalente a 2.85% da ingestéo
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

O agpartamo € hidrolisado no trato gastrointestinal quando ingerido por viaoral. Um
dos principais produtos da hidrélise é a fenilalanina.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsorcéo de
glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Em geral, os AINESs devem empregar-se com precaucdo quando se administram com
outros farmacos que podem aumentar o risco de Ulcera gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal ou disfuncdo renal. O uso concomitante com corticosteroides pode
potenciar o efeito ulcerogénico (ver seccéo 4.4).

Acido acetilsalicilico: De uma forma geral, a administragio concomitante de ibuprofeno
e &cido acetilsalicilico ndo é recomendada devido ao potencial aumento de efeitos
adversos.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode, por competicao, inibir o efeito
de uma dose baixa de &cido acetilsalicilico na agregacdo das plaquetas, quando estes
medicamentos sdo administrados concomitantemente. Embora existam incertezas
acerca da extrapolacdo destes dados para uma situacdo clinica, ndo é possivel excluir a
possibilidade de a utilizagéo regular e alongo prazo de ibuprofeno poder reduzir o
efeito de cardioprotecéo de uma dose baixa de acido acetilsalicilico. N&o existem
efeitos clinicamente relevantes considerados provaveis em associacdo a utilizacdo
ocasional de ibuprofeno (ver secgéo 5.1).
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Diuréticos: A eficacia dafurosemida e diuréticos tiazidicos pode estar diminuida,
provavelmente devido aretencéo de sddio relacionada com ainibicédo da sintese das
prostaglandinas nos rins

Costicosterdides: aumento do risco de ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal (ver
Seccao 4.4).

Anticoagulantes: Os AINEs podem potenciar os efeitos dos anticoagulantes, tais como a
varfarina (ver secgéo 4.4).

Agentes antiagregantes plaquetarios e inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina:
aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

Agentes anti-hipertensivos:. o ibuprofeno pode diminuir o efeito dos agentes anti-
hipertensivos. Consequentemente, o uso concomitante de AINEs e de IECAs ou
blogueadores beta pode estar associado com o risco de insuficiéncia renal aguda

Digoxina, fenitoina e litio: tém sido descritos na literatura casos de aumento dos niveis
plasmaticos de digoxina, fenitoina e litio devido ao ibuprofeno.

Outros AINEs, incluindo inibidores da COX2: O ibuprofeno (como outros AINEs) deve
ser utilizado com precaucéo em combinagdo com &cido acetilsalicilico ou outros anti-
inflamatérios ndo esterdides e corticosterdides sistémicos, pois pode aumentar o risco
de reacOes adversas ao nivel do trato gastrointestinal.

Metotrexato: o ibuprofeno pode aumentar os niveis plasmaticos de metotrexato.

Zidovudina: o tratamento concomitante de zidovudina e ibuprofeno pode aumentar o
risco de hemartroses e hematoma em doentes HIV (+) hemofilicos.

Tacrolimus. o tratamento concomitante de ibuprofeno e tacrolimus pode aumentar o
risco de nefrotoxicidade, devido a reducdo da sintese de prostaglandinas renais.
Ciclosporina: 0 uso concomitante de AINEs pode resultar num risco aumentado do
efeito nefrotdxico da ciclosporina

Voriconazol ou fluconazol: 0 uso concomitante com ibuprofeno pode resultar num
aumento da exposi¢do e da concentracdo plasmética de ibuprofeno.

Mifepristona: O uso concomitante de AINESs pode resultar no aumento da exposi¢éo ao
AINE.

Em teoria, pode ocorrer uma diminuicdo da eficacia da mifepristona devido as
propriedades inibitérias da sintese de prostaglandinas dos AINEs. Estudos sobre atoma
Unica ou repetida de ibuprofeno iniciada no dia da administracdo de prostaglandinas,
ndo encontraram provas de influéncia adversa na acéo da mifepristona, nem na eficacia
clinica do protocolo de interrup¢do da gravidez.
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Quinolonas: O uso concomitante de AINES pode resultar no aumento do risco de
convulsdes.

Extratos de plantas. Ginkgo biloba pode potenciar o risco de hemorragia com AINES.
Aminoglicosideos. Os AINEs podem diminuir a eliminacdo dos aminoglicosideos.

Ticlopidina: Os AINEs n&o devem ser combinados com ticlopidina devido ao risco de
um efeito aditivo na inibicdo da funcéo plaguetéria.

Diuréticos, Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) e Antagonistas
da Angiotensinall (AAlI): Os anti-inflamatérios ndo esteréides (AINE) podem
diminuir a eficicia dos diuréticos assim como de outros medicamentos
antihipertensores. Nalguns doentes com funcéo renal diminuida (ex.: doentes
desidratados ou idosos com comprometimento da fungéo renal) a co-administracéo de
um [ECA ou AAII e agentes inibidores da cicloxigenase pode ter como consequéncia a
progressao da deterioracéo da funcéo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia
renal aguda, que é normalmente reversivel. A ocorréncia destas interacgdes devera ser
tida em consideracdo em doentes atomar ibuprofeno em associagéo com IECA ou
AAIlI. Consequentemente, esta associacdo medicamentosa devera ser administrada com
precaucao, sobretudo em doentes idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e devera ser analisada a necessidade de monitorizar a funcéo renal apds o
inicio da terapéutica concomitante, e periodicamente desde entéo.

Litio: Os AINEs podem diminuir a depuracéo renal do litio com resultante aumento dos
niveis plasmaticos e toxicidade. Caso se prescreva ibuprofeno a um doente a fazer
terapéutica com litio, deve ser feita uma monitorizacéo apertada dos niveis de litio.

Metotrexato: Os AINEs podem inibir a secrecdo tubular do metotrexato e reduzir a sua
depuracéo.

Glicosidos cardiacos. AINEs podem exacerbar uma insuficiéncia cardiaca, reduzir a
taxa de filtragdo glomerular e aumentar os niveis plasmaticos de glicésidos cardiacos.

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.

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

Inibidores CYP2C9: A administracéo concomitante de ibuprofeno com inibidores do
CY P2C9 pode aumentar a exposi¢ao ao ibuprofeno (substrato do CY P2C9). Num
estudo com voriconazol e fluconazol (inibidores do CY P2C9), foi demonstrada uma
maior exposicdo de S (+)-ibuprofeno em cerca de 80 a 100%. Deve ser considerada
uma reducéo na dose de ibuprofeno quando inibidores do CY P2C9 sdo administrados
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concomitantemente, particularmente quando doses altas de ibuprofeno séo
administradas com voriconazol ou com fluconazol.

Devem igualmente ser tomadas precaucdes, por possivel interacdo, naterapéutica
simultanea com pentoxifilina, probenecide e sulfimpirazona.

Interaces com os resultados de exames complementares de diagndstico:

- Aumento do tempo de hemorragia, até um dia apos suspensao daterapéutica;
- Diminuic&o da glicemia;

- Diminuic&o da clearance da creatining;

- Diminuic&o dos valores da hemoglobina e hematdcrito;

- Aumento dos valores da uremia, creatinina e caliemia;

- Funcéo hepética (pode ocorrer aumento das transaminases).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio-fetal. Os dados dos estudos epidemiol gicos sugerem um
aumento do risco de aborto espontéaneo, de malformagdes cardiacas e de gastrosquises
em recém-nascidos na sequéncia da utilizagdo de um inibidor da sintese das
progtaglandinas no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagdes cardiacas
aumentou de menos de 1% para cerca de 1,5%. Presume-se que 0 risco aumenta com a
dose e duracéo do tratamento.

Os estudos com animais demonstraram um aumento da perda pré e pos-implantacéo e
mortalidade embrio-fetal. Além disso, um aumento de incidéncia de véarias
malformagdes, incluindo defeitos cardiovasculares, tem sido reportado em animais que
receberam inibidores da sintese de prostaglandinas durante a organogénese (ver seccao
5.3).

A partir das 20 semanas de gestacdo, o uso de Spidifen EF pode causar oligoidramnio
como resultado de uma disfuncéo renal fetal. Isto pode ocorrer logo apds o inicio do
tratamento e geramente reverte com a descontinuacéo. Além disso, foram relatados
casos de constricdo do ductus arteriosus apds o tratamento no segundo trimestre de
gravidez, a maioria dos quais resolvidos apés a interrupcdo do tratamento. Portanto,
durante 0 1° e 2° trimestre de gravidez, o Spidifen EF ndo devera ser administrado a néo
ser que seja estritamente necessario e por indicagdo médica. Se o Spidifen EF for usado
por mulheres que estejam a tentar engravidar, ou durante o 1° e 2° trimestre de gravidez,
a dose administrada devera ser a menor e durante o mais curto espaco de tempo
possivel. Deve-se considerar a monitorizacéo pré-natal de oligoidréamnio e da constricéo
do ductus arteriosus apds a exposicao a Spidifen EF por vérios dias a partir das 20
semanas de gestagdo. O Spidifen EF deve ser descontinuado se for encontrado
oligoidramnio ou constri¢do do ductus arteriosus.



APROVADO EM
07-06-2023
INFARMED

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

- Toxicidade cardiopulmonar (constricao/oclusdo prematura do ductus arteriosus e
hipertensdo pulmonar);

- Disfungéo renal (ver acima).

Na fase final da gravidez a mée e o recém-nascido podem estar expostos a:

- Possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode
verificar-se mesmo com doses muito baixas.

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

Assim, aadministragdo de Spidifen EF esta contraindicada durante o terceiro trimestre
de gravidez (ver secgdes 4.3 €5.3).

Amamentacdo

A administraco deve ser feita apenas mediante indicacdo médica.

O ibuprofeno e os seus metabolitos passam, em concentragdes muito baixas, para o leite
materno, mas nas doses terapéuticas de Spidifen EF ndo sdo esperados efeitos nos
lactentes. Como ndo sdo conhecidos possiveis efeitos para o lactente, em geral ndo é
necessario interromper o aeitamento quando a mée se encontra arealizar um
tratamento de curta duragéo, com as doses recomendadas, para a dor leve a moderada
ou febre.

Fertilidade
Se ibuprofeno for usado por mulheres que estejam a tentar engravidar, a dose devera ser
amenor e durante 0 mais curto espaco de tempo possivel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Tém sido notificados casos de tonturas e dores de cabega que afetam a capacidade do
doente conduzir ou utilizar maquinas. Se se administra uma dose Unica de ibuprofeno,
ou durante um periodo curto, ndo é necessario adotar precaucdes especiais.

Assim, Spidifen EF tem uma influéncia baixa na capacidade de conduzir e utilizar
méguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis est@o relacionados com o efeito farmacoldgico do ibuprofeno
sobre a sintese de prostaglandinas.

Os eventos adversos mais frequentemente observados s80 de natureza gastrointestinal,
abrangendo desde nduseas e dispepsia a hemorragias graves ou ativacéo de Ulcera
péptica (ver seccdo 4.4).

Reacbes bolhosas, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica, foram observadas muito raramente.
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Tém sido reportados casos de edema, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca associados ao
tratamento com AINES.

Os estudos clinicos sugerem que a utilizacéo de ibuprofeno, sobretudo com uma dose
alta (2400 mg/dia), pode estar associada a um pegueno aumento do risco de episddios

tromboticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou AVC) (ver secgéo 4.4).

Na tabela seguinte encontram-se listadas as reagdes adversas por classes de 6rgéos e

frequéncia

Muito frequentes > 1/10

Frequentes > 1/100 e<1/10
Pouco frequentes > 1/1.000 e <1/100
Raros > 1/10.000 e <1/1.000
Muito raros < 1/10 000
Desconhecido

ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

Os efeitos indesejaveis sao apresentados em ordem decrescente de gravidade dentro de
cada agrupamento de frequéncia.

Classes de Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Desconhecid
sistemasde | frequentes frequentes raros 0
0rgaos
Doengas do Trombocito Anemia
sangue e do pénia,
sistema agranulocit
linfatico 0se, anemia
apléstica

Doengas do Reacdo Reacdo Choque
sistema alérgica anafilatica anafilatico
imunitério
Doengas do Cefaleias, Meningite
sistema tonturas assética
Nervoso
Afecdes Perturbacte Papiloedema
oculares svisuais
Afegdes do Perturbagte
ouvido edo sdaaudicéo
labirinto
Cardiopatias Insuficiéncia

cardiaca
Vasculopatia Trombose
S arterial,

hipertensfo,

hipotenséo
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Doencas Asma, Irritagéo da

respiratorias, agravame garganta

torécicas e do nto da

mediastino asma,

broncoesp
asmo,
dispneia

Doengas Dispepsia, | Dor Ulcera Perfuracéo Anorexia

gastrointestin | diarreia abdominal, | péptica, gastrointesti

ais nauseas, hemorragi | nal,

flatuléncia | a obstipacéo,
gastrointes | hematemes,
tinal, estomatite
vomitos, ulcerativa,
melena, colite
gastrite agravada,
doencade
Crohn
agravada

Afeges AlteragOes Lesdo

hepatobiliare hepéticas. hepatica,

S hepatite,
ictericia
hepatocelular

Afegdes dos Alteragbes | Angioede Dermatit | ReacOes de

tecidos dapele, ma, e fotossensibili

cutaneos e erupcao purpura, bolhosa, | dade,

subcutaneos cutanea prurido, eritema | agravamento

urticaria multifor | de reagdes da

me, pele; Reacéo
dermatit | ao Farmaco
e com
exfoliati | Eosinofiliae
va, Sintomas
Sindrom | Sistémicos
ede (sindrome de
Stevens- | DRESS).
Johnson, | Pustulose
Necrolis | generalizada
e exantemética
epidérmi | aguda
catoxica | (PGEA)
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Doencas Hematuria | Insuficié
renaise ncia
urinérias rena

aguda,

nefrite

interstici

al,

necrose

papilar,
Perturbactes Edema
geraise
alteragdes no
local de
administraca
0
Exames Alteracéo Alteracdo dos
complementa dostestes testes de
resde de funcéo funcéo renal
diagnostico hepética
Populacdo pediatrica

A partir da experiéncia clinica acumulada, ndo existem diferencas clinicas relevantes na
natureza, frequéncia, gravidade e reversibilidade das reagdes adversas entre o perfil de
seguranca dos adultos e da populacéo pediétrica aprovada (> 12 anos).

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagéo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Tém sido reportados casos de sobredosagem em adultos e doentes pediétricos.
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Sintomas

ApG6s uma sobredosagem podem ocorrer 0s seguintes sintomas. nauseas, gastralgia,
vémitos (com sangue) e diarreia (com sangue), tonturas, espasmos, nistagmos e
diplopia, cefaleia e tinitus. No caso de intoxicacdo grave podem igual mente ocorrer
alteragdes da funco renal, hipotensdo, diminui¢éo do estado de consciéncia e coma
(ndo é claro se as alteragdes da funcéo renal causadas pela intoxicacdo ou se pela
hipotensdo). Em casos graves de envenenamento, pode ocorrer acidose metabdlica.

Gestéo

N&o existe antidoto especifico para o ibuprofeno. Deve ser realizado esvaziamento do
estdmago logo que possivel. Se possivel deve recorrer-se a emese. Se o doente se
encontra inconsciente, deve ser considerada a lavagem géstrica e a correcéo de
alterages eletroliticas graves.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.3 — Aparelho locomotor. Anti-inflamatérios ndo
esteroides. Derivados do écido propionico; codigo ATC — MO1A EO1

O Spidifen EF contém como principio ativo ibuprofeno que se encontra como sal de
arginato. O ibuprofeno é um anti-inflamat6rio ndo esteroide do grupo dos &cidos
arilpropionicos que apresenta marcadas propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-
inflamatorias.

Mecanismo de agéo

O ibuprofeno € o primeiro derivado do &cido fenilpropidnico.

Contém uma atividade analgésica ndo-narcotica.

O mecanismo de a¢do do ibuprofeno (formacéo in situ do sal de L-arginina) esta
relacionado com a inibicdo reversivel da enzima COX, responsavel pela conversio do
&cido aragquidoénico em endoperdxidos ciclicos, que leva a reducéo da sintese de
tromboxano (TXA2), prostaciclinas (PGl 2) e prostaglandinas (PG).

Efeitos farmacodinamicos
Um alivio significativo da dor numador de dentes ocorre entre 25 a 30 minutos apos a
administragéo.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode, por competicéo, inibir o efeito
de uma dose baixa de &cido acetilsalicilico na agregacdo das plaquetas, quando estes
medicamentos sdo administrados concomitantemente. Alguns estudos
farmacodinadmicos demonstram que, quando foram tomadas doses unitérias de
ibuprofeno 400 mg até 8 horas antes ou no prazo de 30 min apds a administracéo de
&cido acetilsalicilico de libertacdo imediata (81 mg), ocorreu uma diminuicéo do efeito
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do &cido acetilsalicilico na formagéo de tromboxano ou na agregacéo de plaquetas.
Embora existam incertezas acerca da extrapolacéo destes dados para uma situagéo
clinica, ndo € possivel excluir a possibilidade de a utilizagdo regular e alongo prazo de
ibuprofeno poder reduzir o efeito de cardioprotecdo de uma dose baixa de &cido
acetilsalicilico. N&o é provavel que ocorram efeitos clinicamente relevantes com a
utilizacdo ocasional de ibuprofeno (ver secgéo 4.5).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
O ibuprofeno € um farmaco que tem uma farmacocinética do tipo linear.

Absorcéo

O ibuprofeno apresenta uma 6tima absorcdo por via oral. Apds administracéo oral,
niveis maximos plasmaticos de ibuprofeno de aproximadamente 16 ug/ml sdo atingidos
35 minutos apds a administracéo de Spidifen EF 400 mg comprimidos, e
aproximadamente 26 ug/ml apés Spidifen EF 400 mg granulado para solucéo oral. A
administragdo concomitante com alimentos ndo influencia a extensdo de absorg¢éo, mas
atrasa a absorcéo em cercade 1 hora, o que resulta num Cmax menor
(aproximadamente 50%).

O ibuprofeno, quando administrado por via oral, absorve-se rapidamente em cerca de
80%, no trato gastrointestinal.

O Spidifen EF permite uma rpida e elevada absorcdo do ibuprofeno, gracas a presenca
do aminoé&cido L-arginina, que permite a sua solubilizacdo, melhoraa
biodisponibilidade e acelera o inicio do efeito terapéutico, alcancando picos de
concentragdo plasmatica 20 minutos apds a sua administracéo.

A administragdo de 400 mg de Spidifen EF, por via oral, na forma de granulado para
solucdo oral, alcanca concentragdes plasméticas maximas (Cmax), de 56,4+13,5 pg/ml
com um Tmax de 24,4+15,9 minutos, contra uma Cméax de 43,1+8,5 ug/ml com um
Tmax de 63,8+29,7 minutos, quando se administra, também por via oral, a mesma dose
de ibuprofeno sem a presenca de arginina.

Estas diferencas nos niveis e rapidez de absorcdo, ndo influem na fase de eliminacéo do
ibuprofeno. A semivida de eliminacéo ndo apresenta diferencas significativas apos a
administracdo por viaora de Spidifen EF 400 mg, em granulado para solucéo oral, com
uma T¥2 de 110,9+ 22 minutos, ou de ibuprofeno sem a presenca de arginina, com um
TY% de 10640 minutos.

Osvalores paraa érea sob a curva (AUC) apds a administracdo por viaoral do Spidifen
EF 400 mg, na forma de granulado para solugdo oral (AUC=7166+1272 ug/ml.min) ou
de 400 mg de ibuprofeno sem a presenca de arginina (AUC=7086+1782 pug/ml.min),
ndo apresentam diferencas significativas, pelo que a biodisponibilidade do ibuprofeno
se mantém invariavel.

Distribuicdo
ApGs a absor¢ao, o ibuprofeno conjuga-se as proteinas plasméticas em cerca de 99% e é
maioritariamente distribuido em todo o compartimento plasmatico (volume de
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distribuicdo de 0,1-0,2 I/kg). A sua difusdo para 0s espagos sinoviais é lentae é
eliminado mais lentamente destes espacos do que do plasma.

Biotransformacéo
O ibuprofeno é largamente metabolizado no figado por hidroxilacdo e carboxilacdo do
grupo isobutilo e os metabolitos carecem de atividade farmacoldgica

Eliminagéo

O tempo de semivida plasmética é de 1-2 horas. Mais de 90% do ibuprofeno
administrado é eliminado na urina sob a forma de metabolitos e conjugados. Menos de
1% é excretado inalterado na urina.

Linearidade/ndo linearidade

O ibuprofeno apresenta cinética ndo linear na medida em que a AUC total no plasma
aumenta menos em propor¢do com a dose administrada. A ndo linearidade é atribuida a
saturacao daligacéo as proteinas plasmaticas.

Populacdes especiais

|dosos

N&o existe evidéncia de acumulagéo nos idosos, nem de retencéo em compartimentos
especificos do organismo. Assim, ndo € recomendado um ajuste de dose (ver seccéo
4.2).

Insuficiénciarenal

A insuficiénciarenal ligeira a moderada aparenta ndo causar qualquer alongamento do
tempo de semivida plasmatica de eliminacdo. Doentes com doenca renal em fase
terminal ndo devem tomar ibuprofeno devido ao aumento expectavel do risco de
acumulacdo sistémica (ver seccéo 4.3).

Insuficiéncia hepética

Existe poucos dados de alteracdes na farmacocinética plasmatica em doentes com
doenca hepatica ligeira. Doentes com doenca hepatica severa ndo devem tomar
ibuprofeno devido ao aumento expectéavel do risco de acumulagéo sistémica (ver seccéo
4.3).

Populagdo pediatrica
Farmacocinética de ibuprofeno em criangas até aos 12 anos em diante é semelhante a
dos adultos.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica
Uma absorc¢do de ibuprofeno (sal de L-arginina) mais rapida resulta numa atividade
analgésica mais rgpida

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0s seres humanos, apenas
lesdes e ulceragdes no trato gastrointestinal segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico.

O ibuprofeno inibiu a ovulagdo em coelhos com a hCG estimulada e diminuiu a
implantagdo em diferentes espécies (coelho, ratos e ratinhos). Estudos de toxicidade
reprodutiva realizados em ratos e coelhos mostraram que o ibuprofeno atravessa a
placenta; no rato, foi observado um aumento da incidéncia de malformagoes (ex.:
deficiéncia do septo ventricular) em doses toxicas maternas. Em alguns estudos
observou-se um aumento de distocias e atrasos no parto, relacionados com a agéo
inibitoria da sintese de prostaglandinas dos anti-inflamatérios ndo esteroides.

N&o foram conduzidos estudos em animais juvenis.

No entanto, nos ratos lactentes e recém-desmamados e nos coelhos recém-nascidos, o
ibuprofeno suprimiu a COX2 renal e os prostanoides vasodilatadores, que séo
importantes reguladores do desenvolvimento e dafungado renal, o que implica possiveis
efeitos adversos renais graves decorrentes da administracéo de ibuprofeno durante a
vida pds-natal precoce.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-argining;

Bicarbonato de sbdio;

Sacarina sddica

Aspartamo (E951);

Sacarose;

Aroma de alperce.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado
com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento n&o necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
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6.5 Natureza e contelido do recipiente

O Spidifen EF, 400 mg granulado para solucéo oral, apresenta-se em caixas de cartéo
contendo 14, 20 ou 30 saguetas de papel/aluminio/polietileno.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zambon — Produtos Farmacéuticos, Lda
Rua Comandante Enrique Maya, 1
1500-192 Lisboa

Portugal

Tel: +351 217 600 952/4

Fax: +351 217 600 975

ZambonPT @zambongroup.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N.° deregisto: 4617981 — 14 saquetas de granulado para solugéo oral, 400 mg, saquetas
de papel/aluminio/polietileno
N.° deregisto: 5912787 — 20 saquetas de granulado para solugéo oral, 400 mg, saquetas
de papel/aluminio/polietileno
N.° de registo: 4618088 — 30 saquetas de granulado para solugéo oral, 400 mg, saquetas
de papel/aluminio/polietileno

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

Data da primeira autorizagéo: 30 de abril de 1997
Data da ultima renovacdo: 30 de abril de 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



