ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada mililitro de solucdo contém 5 mg de ibuprofeno.

Cada ampola de 2 ml contém 10 mg de ibuprofeno.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel.

Solugdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada.

O pH situa-se entre 7,5 e 8,5 e a osmolalidade entre 280 e 320 mOsm/kg.
4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

No tratamento da persisténcia do canal arterial hemodinamicamente significativa em recém-nascidos
pré-termo com idade gestacional inferior a 34 semanas.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Ibuprofeno Gen.Orph deve apenas ser realizado numa unidade de cuidados
intensivos neonatais sob supervisdo de um neonatologista experiente.

Posologia

Cada ciclo terapéutico consiste em trés inje¢des intravenosas de Ibuprofeno Gen.Orph administradas
com 24 horas de intervalo. A primeira injecdo deve ser administrada ap0s as primeiras 6 horas de vida.
A dose de ibuprofeno é ajustada ao peso corporal da seguinte forma:

- 1."injecdo: 10 mg/kg,

- 2."e 3."injecdes: 5 mg/kg.

Caso ocorra anuria ou manifesta oligUria apds a primeira ou a segunda dose, deve suspender-se a dose
seguinte até que o débito de urina retorne a niveis normais.

Caso o canal arterial ndo encerre nas 48 horas posteriores a Gltima inje¢do ou se este vier a reabrir
podera ser iniciado um segundo ciclo terapéutico, com trés doses, tal como acima indicado.

Se a condicgdo permanecer inalterada apds o segundo ciclo terapéutico, podera ser necessario recorrer a
cirurgia do canal arterial.

Modo de administracdo

Apenas para via intravenosa.



Ibuprofeno Gen.Orph deve ser administrado na forma de uma curta perfuséo, ao longo de 15 minutos,
de preferéncia ndo diluido.

O volume total de solugéo injetado deve ter em consideracao o volume total diério de fluidos
administrado. Para instrugdes acerca do manuseamento do medicamento antes da administracao, ver
seccao 6.6.

4.3  Contraindicagdes

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

- Infegdo potencialmente fatal.

- Hemorragia ativa, especialmente intracraniana ou hemorragia gastrointestinal.

- Trombocitopenia ou anomalias da coagulacao.

- Funcéo renal seriamente comprometida.

- Doenga cardiaca congénita na qual a persisténcia do canal arterial é necessaria para a manutencao
de um fluxo sanguineo pulmonar ou sistémico satisfatério (por exemplo, atresia da pulmonar,
formas graves de tetralogia de Fallot, coartacdo grave da aorta).

- Enterocolite necrosante conhecida ou suspeitada.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Antes da administracéo de Ibuprofeno Gen.Orph deve ser realizado um exame ecocardiografico
apropriado por forma a detetar uma persisténcia do canal arterial hemodinamicamente significativa e
excluir a hipertensdo pulmonar e a cardiopatia congénita para a qual a persisténcia do canal arterial
apresente vantagens.

Uma vez que a sua utilizacdo profilatica nos primeiros 3 dias de vida (com inicio nas primeiras 6 horas
ap0s 0 nascimento) em recém-nascidos pré-termo, com idade gestacional inferior a 28 semanas, foi
associada a um aumento nos episodios adversos pulmonares e renais, Ibuprofeno Gen.Orph ndo deve
ser utilizado profilaticamente em qualquer idade gestacional (ver seccBes 4.8 e 5.1). Em particular,
foram relatados casos graves de hipoxemia com hipertenséo pulmonar em 3 criangas na primeira hora
apos a primeira perfusdo a qual foi revertida nos primeiros 30 minutos ap6s o inicio da terapéutica
com Oxido nitrico por inalagdo.

Caso ocorra hipoxemia durante ou ap6s a perfusdo de IbuprofenO Gen.Orph, a pressao pulmonar deve
ser vigiada de perto.

Uma vez que o ibuprofeno demonstrou deslocar in vitro a bilirrubina do seu local de ligacéo na
albumina, o risco de encefalopatia por bilirrubina em recém-nascidos prematuros pode estar
aumentado (ver seccdo 5.2). Deste modo, o ibuprofeno nao deve ser utilizado em criangas com
concentracdo de bilirrubina marcadamente elevada.

Sendo um farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide (AINE), o ibuprofeno pode mascarar os sinais e
sintomas habituais de uma infecdo. Deste modo, Ibuprofeno Gen.Orph deve ser utilizado com
precaucao na presenca de uma infecdo (ver também seccéo 4.3).

Ibuprofeno Gen.Orph deve ser administrado de forma cuidadosa de modo a evitar o extravasamento e
a potencialmente decorrente irritacdo dos tecidos.

Uma vez que o ibuprofeno pode inibir a agregacgdo plaquetaria, os recém-nascidos prematuros devem
ser monitorizados relativamente a sinais de hemorragia.

Como o ibuprofeno pode diminuir a remocéo dos aminoglicosideos, recomenda-se um controlo
rigoroso dos seus niveis séricos durante a coadministracdo com o ibuprofeno.

Tal como outros AINEs, recomenda-se uma monitorizacdo cuidadosa tanto da fungéo renal como
gastrointestinal.



Reacdes cutaneas graves

Tém sido raramente notificadas reagdes cutaneas graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, em associacdo com a
utilizacdo de AINEs (ver seccao 4.8). Aparentemente o risco de ocorréncia destas reaces € maior no
inicio do tratamento, ocorrendo a rea¢éo, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. Foram
notificados casos de Pustulose generalizada exantematica aguda (PGEA) associados a medicamentos
que contém ibuprofeno. O ibuprofeno deve ser descontinuado imediatamente apds o aparecimento dos
primeiros sinais e sintomas de rea¢Ges cutaneas graves, tais como rash cutaneo, lesdes das mucosas ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Em recém-nascidos pré-termo com idade gestacional inferior a 27 semanas, demonstrou-se que a taxa
de encerramento do canal arterial (33 a 50 %) era baixa com o regime de dosagem recomendado (ver
seccédo 5.1).

Sadio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 2 ml, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

A utilizacdo concomitante de Ibuprofeno Gen.Orph com os seguintes medicamentos néo é

recomendada:

- diuréticos: o ibuprofeno pode reduzir o efeito dos diuréticos; os diuréticos podem aumentar o risco
de nefrotoxicidade dos AINEs em doentes desidratados.

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

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

- Oxido nitrico: uma vez que ambos 0s medicamentos inibem a funcéo plaquetéria, a sua conjugacéao
pode, em teoria, aumentar o risco de ocorréncia de hemorragias.

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

- aminoglicosideos: uma vez que o ibuprofeno pode diminuir a remog&o dos aminoglicosideos, a
sua coadministragdo pode aumentar o risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade (ver sec¢éo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o relevante.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Estdo presentemente disponiveis dados relativos a cerca de 1 000 recém-nascidos pré-termo tanto em
publicacdes cientificas como em ensaios clinicos com o ibuprofeno. A relacdo de causalidade dos
episadios adversos relatados em recém-nascidos pré-termo é dificil de avaliar uma vez que estes
podem estar relacionados com as consequéncias hemodinamicas da persisténcia do canal arterial ou

com os efeitos diretos do ibuprofeno.

Tabela de reacdes adversas

- As reacgdes adversas notificadas encontram-se listadas na tabela abaixo segundo as classes de
sistemas de 6rgdos MedDRA e a frequéncia. As frequéncias sdo definidas do seguinte modo:



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) e desconhecido (ndo pode ser calculado a

partir dos dados disponiveis).

As reacg0es adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Tabela 1. Tabela de rea¢6es adversas

Classe de sistemas de 6rgdos
(CSO)

Frequéncia

Reacéo adversa

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Muito frequentes

Trombocitopenia,
Neutropenia

Doencas do sistema nervoso

Frequentes

Hemorragia intraventricular,
Leucomalécia periventricular

Doencas respiratorias, toracicas

Muito frequentes

Displasia broncopulmonar*

e do mediastino Frequentes Hemorragia pulmonar
Pouco frequentes | Hipoxemia*
Doencas gastrointestinais Frequentes Enterocolite necrosante,

Perfuracdo intestinal

Pouco frequentes

Hemorragia gastrointestinal

Desconhecido

Perfuracdo gastrica

Afecdes dos tecidos cutaneos e

Desconhecido

Pustulose generalizada exantematica

subcutaneos aguda (PGEA)
Doencas renais e urinarias Frequentes Oliguria,
Retencdo de liquidos,
Hematuria

Pouco frequentes
Muito frequentes

Insuficiéncia renal aguda
Aumento da creatinina no sangue,
Aumento do sédio no sangue

Exames complementares de
diagndstico
*ver abaixo

Num ensaio clinico de tratamento envolvendo 175 recém-nascidos pré-termo com idade gestacional
inferior a 35 semanas, a incidéncia de displasia broncopulmonar as 36 semanas de idade pds-
concecional era de 13/81 (16 %) para a indometacina e de 23/94 (24 %) para o ibuprofeno.

Num ensaio clinico em que o ibuprofeno foi administrado profilaticamente durante as primeiras

6 horas de vida, foram relatados casos graves de hipoxemia com hipertensdo pulmonar em 3 recém-
nascidos com idade gestacional inferior a 28 semanas. Esta situacdo ocorreu na primeira hora ap6s a
primeira perfuséo e foi revertida nos primeiros 30 minutos apés a inalagéo de 6xido nitrico. Ocorreram
também comunicacgdes pos-comercializagdo de hipertensdo pulmonar quando o ibuprofeno foi
administrado a recém-nascidos prematuros em ambiente terapéutico.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram observados casos de sobredosagem com o ibuprofeno intravenoso em recém-nascidos pré-
termo.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

No entanto, foi relatada a sobredosagem em bebés e criangas aos quais foram administrados o
ibuprofeno oral: foram observados casos de depressdo do SNC, convulses, perturbacdes
gastrointestinais, bradicardia, hipotensao, apneia, anomalias da funcéo renal e hematuria.
Sobredosagens massivas (até mais de 1 000 mg/kg) foram relatadas como tendo induzido coma,
acidose metabdlica, e faléncia renal transitéria. Todos 0s doentes recuperaram com tratamento
convencional. Foi publicado apenas o registo de uma morte: apds uma sobredosagem de 469 mg/kg,
uma crianga com 16 meses de idade desenvolveu um episddio apneico com convulsdes e pneumonia
de aspiracéo fatal.

A gestdo de uma sobredosagem com o ibuprofeno incide sobretudo nos cuidados de apoio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: outros agentes cardiacos, cédigo ATC: CO1 EB16

O ibuprofeno é um AINE que possui atividade anti-inflamatdria, analgésica e antipirética. O
ibuprofeno é uma mistura racémica dos enantiomeros S(+) e R (-). Estudos in vivo e in vitro indicam
gue o isébmero S(+) é o responsavel pela atividade clinica. O ibuprofeno é um inibidor néo seletivo da
ciclo-oxigenase, conduzindo a uma redugdo na sintese das prostaglandinas.

Uma vez que as prostaglandinas estdo envolvidas na persisténcia do canal arterial apds o nascimento,
cré-se que este efeito represente o principal modo de ac¢do do ibuprofeno nesta indicacéo.

Num estudo dose-resposta do ibuprofeno em 40 recém-nascidos pré-termo, a taxa de encerramento do
canal arterial associada ao regime de dosagem de 10-5-5 mg/kg era de 75 % (6/8) em recém-nascidos
com 27-29 semanas de gestacdo e de 33 % (2/6) em recém-nascidos com 24-26 semanas de gestacao.

A utilizacdo profilética do ibuprofeno nos primeiros 3 dias de vida (com inicio nas primeiras 6 horas
apos o nascimento) em recém-nascidos pré-termo com idade gestacional inferior a 28 semanas foi
associada a um aumento na incidéncia de faléncia renal e a episddios adversos pulmonares incluindo
hipoxia, hipertenséo pulmonar e hemorragia pulmonar, em comparagéo com uma utilizacéo
terapéutica. Por outro lado, a utilizacdo profilatica do ibuprofeno foi associada a uma mais baixa
incidéncia de hemorragia intraventricular neonatal de grau I11-1V e de ligagdo cirdrgica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Distribuicdo

Apesar de se observar uma grande variabilidade na populacdo prematura, sdo medidas concentragdes
plasmaticas de pico de cerca de 35-40 mg/l apds uma dose inicial de 10 mg/kg bem como apoés a
Gltima dose de manutencéo, independentemente da idade gestacional ou pds-natal. As concentracfes
residuais s&o na ordem de 10-15 mg/l 24 horas apés a ultima dose de 5 mg/kg.

As concentracdes plasmaticas do enantidbmero-S sdo muito mais elevadas que as do enantiomero-R,
refletindo uma rapida inversao quiral da forma R- para a S numa proporc¢ao semelhante a dos adultos
(aproximadamente 60 %).

O volume de distribuicdo aparente ¢, em média, de 200 ml/kg (62 a 350 de acordo com varios
estudos). O volume de distribuicdo central pode depender do estado do canal arterial e pode diminuir a
medida que o canal se fecha.

Estudos in vitro sugerem que, da mesma forma que outros AINEs, o ibuprofeno encontra-se
extensamente ligado & albumina plasmatica, apesar de esta ligagdo parecer ser significativamente
inferior (95 %) a observada no plasma de adultos (99 %). O ibuprofeno compete com a bilirrubina
para a ligacdo a albumina sérica em recém-nascidos podendo, deste modo, a fracdo livre de bilirrubina
estar aumentada para concentracdes elevadas de ibuprofeno.



Eliminacdo

A taxa de eliminagdo é significativamente inferior & das criangas mais velhas e a dos adultos, com uma
semivida de eliminacdo estimada de aproximadamente 30 horas (16-43). A depuracdo de ambos 0s
enantidmeros aumenta com a idade gestacional, pelo menos no intervalo das 24 as 28 semanas.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

Em recém-nascidos pré-termo o ibuprofeno reduz significativamente as concentra¢des plasmaticas das
prostaglandinas e dos seus metabolitos, particularmente da PGE2 e da 6-ceto-PGF-1-alfa. Os niveis
demonstraram permanecer baixos durante até 72 horas em recém-nascidos a receber 3 doses de
ibuprofeno, enquanto que se observaram aumentos subsequentes 72 horas apds uma dose Unica de
ibuprofeno.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Né&o existem quaisquer dados pré-clinicos considerados relevantes para a seguranca clinica para além
dos dados incluidos em outras seccfes deste Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Com a
excecdo de um estudo de toxicidade aguda, ndo foi realizado qualquer estudo adicional em animais
juvenis com o ibuprofeno.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Trometamol

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Acido cloridrico (para ajuste de pH)

Agua para preparacgdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccdo 6.6. A zona de quebra da ampola ndo pode ser desinfetada com cloro-hexidina uma vez que
esta ndo é compativel com a solucéo de Ibuprofeno Gen.Orph.

A solucdo de Ibuprofeno Gen.Orph ndo pode entrar em contacto com solugdes acidas tais como alguns
antibidticos ou diuréticos. Tem de ser realizada uma lavagem do tubo de perfuséo entre cada
administracdo do produto (ver seccao 6.6).

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Para evitar qualquer possivel contaminacéo microbioldgica, o produto deve ser utilizado
imediatamente ap0s a primeira abertura.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucfes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

2 ml de solugdo numa ampola de vidro incolor tipo 1.



Ibuprofeno Gen.Orph é distribuido em embalagens de 4 ampolas de 2 ml.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Tal como todos os produtos parentéricos, as ampolas de Ibuprofeno Gen.Orph devem ser visualmente
inspecionadas para a existéncia de particulas visiveis e integridade do recipiente antes da sua
utilizagdo. As ampolas destinam-se apenas a uma Unica utilizagdo, qualquer porcéo nao utilizada deve
ser rejeitada.

Para assegurar a assepsia da ampola antes da sua utilizacdo, recomenda-se a utilizagdo de &lcool
etilico 60 % ou isopropilico 70 %.

Ao desinfetar a zona de quebra da ampola com um antissético, por forma a evitar qualquer interacdo
com a solucdo de Ibuprofeno Gen.Orph, deve assegurar-se de que a ampola esta completamente seca
antes de abrir.

O volume requerido para ser administrado a uma crianga deve ser determinado de acordo com 0 peso
corporal, e deve ser injetado por via intravenosa através de uma curta perfusao, ao longo de
15 minutos, de preferéncia néo diluido.

Utilizar apenas solucéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) ou solugdo de glicose 50 mg/mi
(5 %) num saco isento de PVC para ajustar o volume de injecao.

O volume total de solucdo injetado a recém-nascidos pré-termo deve levar em consideracao o volume
total diario de fluidos administrado. Deve normalmente ser respeitado um volume maximo de

80 ml/kg/dia no primeiro dia de vida; este valor deve ser progressivamente aumentado nas 1-

2 semanas seguintes (cerca de 20 ml/kg peso-de-nascimento/dia) até um volume maximo de 180 ml/kg
peso-de-nascimento/dia.

Antes e depois da administracdo de lbuprofeno Gen.Orph, para evitar o contacto com qualquer solucao
acida, deve-se efetuar uma lavagem do tubo de perfusdo durante 15 minutos com 1,5 a 2 ml de solucédo
injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) ou de glicose 50 mg/ml (5 %) num saco isento de PVC.
Apos a primeira abertura de uma ampola, qualquer porcao ndo utilizada tem de ser rejeitada.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Franca

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

EU/1/23/1791/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;(~3E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDI(;(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZAGCAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Haupt Pharma

1 rue Comte de Sinard
26250 Livron-sur-Dréme
Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc@es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececéo de
nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

13



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solucgdo injetavel
Ibuprofeno

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada mililitro contém 5 mg de ibuprofeno
Cada ampola de 2 ml contém 10 mg de ibuprofeno

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, cloreto de sédio, hidroxido de sddio, &cido cloridrico, dgua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
4 ampolas de 2 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa na forma de perfusédo curta.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

14



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Franca

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

EU/1/23/1791/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informagdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ETIQUETA DAS AMPOLAS EM VIDRO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solucgdo injetavel
Ibuprofeno
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Ver folheto

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 mg /2 mi

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solugéo injetavel
Ibuprofeno

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é lbuprofeno Gen.Orph e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ibuprofeno Gen.Orph
Como tomar lbuprofeno Gen.Orph

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar lbuprofeno Gen.Orph

Contetdo da embalagem e outras informacGes

ourLNE

1. O que ¢ Ibuprofeno Gen.Orph e para que é utilizado

Enquanto um bebé esta no Gtero materno nao precisa de utilizar os pulmdes. Antes do nascimento, 0s
bebés possuem um vaso sanguineo chamado canal arterial proximo do coragdo que permite ao sangue
do bebé desviar-se dos pulmdes e circular pelo resto do corpo.

Quando o bebé nasce e comeca a utilizar os pulmdes o canal arterial normalmente encerra. No entanto,
em alguns casos isto ndo acontece. O termo médico para esta condigdo é «persisténcia do canal
arterial», ou seja, o canal arterial permanece aberto. Este facto pode provocar problemas cardiacos ao
seu bebé. Esta condi¢do é muito mais frequente em recém-nascidos prematuros que em bebés de
termo.

Ibuprofeno Gen.Orph, quando administrado ao seu bebé, pode ajudar a fechar o canal arterial.

A substancia ativa de Ibuprofeno Gen.Orph é o ibuprofeno. lbuprofeno Gen.Orph encerra o canal
arterial inibindo a producéo de prostaglandina, um composto quimico que existe naturalmente no
corpo e que mantém o canal arterial aberto.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ibuprofeno Gen.Orph

Ibuprofeno Gen.Orph sera apenas administrado ao seu bebé numa unidade especial de cuidados
intensivos neonatais por profissionais de salde qualificados.

N&o utilize Ibuprofeno Gen.Orph

- caso o seu bebé tenha alergia (hipersensibilidade) ao ibuprofeno ou a qualquer outro componente
de Ibuprofeno Gen.Orph;

- caso 0 seu bebé apresente uma infecdo potencialmente fatal que néo foi tratada;

- caso o seu bebé apresente hemorragias, especialmente se a hemorragia for dentro do cranio ou nos
intestinos;

- caso 0 seu bebé apresente uma diminuigdo de um tipo de células sanguineas denominadas
plaquetas (trombocitopenia) ou outros problemas relacionados com a coagulacdo do seu sangue;

- caso o seu bebé apresente problemas renais;

- caso o seu bebé apresente outros problemas cardiacos que requeiram a permanéncia do canal
arterial aberto de modo a que se mantenha uma circulagdo sanguinea adequada;
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- €aso o seu bebé apresente ou se suspeite que pode ter certos problemas com 0s seus intestinos
(uma condicdo denominada enterocolite necrosante).

Adverténcias e precaucdes

- Antes do tratamento com Ibuprofeno Gen.Orph, o coracdo do seu bebé sera examinado para
confirmar que o canal arterial esta aberto.

- lbuprofeno Gen.Orph ndo deve ser administrado nas primeiras 6 horas de vida.

- Caso se suspeite que o seu bebé tem uma doencano figado, sinais e sintomas da qual incluem o
amarelecimento da pele e dos olhos.

- Se 0 seu bebé esta presentemente a ser tratado para uma infecdo, o médico ir4 apenas tratar o seu
bebé com Ibuprofeno Gen.Orph apds uma cuidadosa avaliacéo da situacdo do seu bebé.

- Ibuprofeno Gen.Orph deve ser cuidadosamente administrado ao seu bebé por um profissional de
salde por forma a evitar danos na pele e tecidos circundantes.

- O ibuprofeno pode reduzir a capacidade de coagulacéo do sangue do seu bebé. Desta forma, o seu
bebé deve ser vigiado para detetar sinais de hemorragias prolongadas.

- O seu bebé pode desenvolver hemorragias provenientes dos intestinos e dos rins. Para as detetar,
as fezes e a urina do seu bebé podem ser analisadas para determinar a presenga de sangue.

- Ibuprofeno Gen.Orph pode reduzir a quantidade de urina que o seu bebé elimina. Caso esta
diminuicdo seja significativa, o tratamento do seu bebé pode ser interrompido até que o volume de
urina retorne ao normal.

- lbuprofeno Gen.Orph pode ser menos eficaz em bebés muito prematuros com menos de
27 semanas de idade gestacional.

- Foram notificadas reagdes na pelegraves associadas ao tratamento com Ibuprofeno Gen.Orph.
Deve parar de tomar lbuprofeno Gen.Orph e procurar assisténcia médica imediatamente caso
desenvolvaerupcao na pele, lesGes das membranas mucosas, bolhas ou outros sinais de alergia,
uma vez que podem ser 0s primeiros sinais de uma reagdo na pelemuito grave. Ver seccédo 4.

Outros medicamentos e Ibuprofeno Gen.Orph
Informe o seu médico ou farmacéutico se o seu bebé estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Certos medicamentos, se administrados em conjunto com Ibuprofeno Gen.Orph, podem causar efeitos

indesejaveis. Estes sdo indicados a seguir:

- 0 seu bebé pode ter dificuldade de urinar e podem ter-lhe sido receitados diuréticos. O ibuprofeno
pode reduzir o efeito destes medicamentos.

- 0seu bebé pode estar a tomar anticoagulantes (medicamentos que evitam a coagulagédo do
sangue). O ibuprofeno pode aumentar o efeito antiagregante destes medicamentos.

- 0seu bebé pode estar a receber éxido nitrico para melhorar a oxigenacgdo do sangue. O ibuprofeno
pode aumentar o risco de hemorragias.

- 0 seu bebé pode estar a tomar corticosteroides para prevenir inflamag6es. O ibuprofeno pode
aumentar o risco de hemorragias no estdmago e nos intestinos.

- 0seu bebé podem estar a tomar outros AINESs: a utilizagdo concomitante de mais de um AINE
deve ser evitada devido ao risco aumentado de reacGes adversas.

- ao seu bebé podem ser dados aminosideos (uma familia de antibi6ticos) para tratar infecGes.
O ibuprofeno pode aumentar as concentragfes sanguineas destes, e assim aumentar o risco de
toxicidade no rim e no ouvido.

Ibuprofeno Gen.Orph contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por 2 ml, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

3. Como tomar Ibuprofeno Gen.Orph

Ibuprofeno Gen.Orph sera apenas administrado ao seu bebé numa unidade especial de cuidados
intensivos neonatais por um profissional de saude qualificado.
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Cada ciclo terapéutico consiste em trés injecdes intravenosas de Ibuprofeno Gen.Orph administradas
com 24 horas de intervalo. A dose a ser administrada sera calculada com base no peso do seu bebé.
Esta é de 10 mg/kg para a primeira administracdo e de 5 mg/kg para a segunda e terceira
administracéo.

A quantidade calculada sera administrada por perfusdo numa veia ao longo de um periodo de

15 minutos.

Caso ap6s este primeiro ciclo de tratamento o canal arterial ndo encerrar ou se vier a reabrir, 0 médico
do seu bebé pode decidir administrar um segundo ciclo de tratamento.

Caso ap06s o segundo ciclo de tratamento o canal arterial se mantiver aberto, pode ser-lhe sugerida uma
operagdo cirdrgica.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o médico ou farmacéutico do
seu bebé.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes néo se
manifestam em todas as pessoas.

Apesar disso, é dificil distinguir estes efeitos de complicag¢bes frequentes que ocorrem em bebés
prematuros e de complicacGes devidas & propria doenga.

Os possiveis efeitos indesejaveis sdo apresentados abaixo.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Diminuigdo do nimero de plagquetas no sangue (trombocitopenia),

- Diminuigdo do numero de glébulos brancos chamados neutréfilos (neutropenia),
- Aumento nos niveis de creatinina no sangue,

- Diminuigdo nos niveis de sodio no sangue,

- Problemas respiratdrios (displasia broncopulmonar).

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Hemorragia intracraniana (hemorragia intraventricular) e danos cerebrais (leucomalécia
periventricular),

- Hemorragia pulmonar,

- Perfuracdo do intestino e danos no tecido intestinal (enterocolite necrosante),

- Volume reduzido de urina produzida, sangue na urina, retencdo de fluidos.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- Faléncia aguda da funcéo renal,

- Hemorragia intestinal,

- Niveis de oxigénio abaixo do normal no sangue arterial (hipoxemia).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- Perfuracdo do estémago,

- Erupcéo na pele generalizada, avermelhada e descamativa com inchacos sob a pele e bolhas,
localizada sobretudo nas pregas da pele, tronco e extremidades superiores, acompanhada por febre
no inicio do tratamento (Pustulose generalizada exantematica aguda). Pare imediatamente de tomar
Ibuprofeno Gen.Orph se desenvolver estes sintomas e procure assisténcia medica. Ver também a
seccéo 2.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis
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Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ibuprofeno Gen.Orph
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apds VAL. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.
Apos a abertura, Ibuprofeno Gen.Orph deve ser imediatamente administrado.
Néo utilize este medicamento se verificar sinais visiveis de deterioracdo da solucao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Ibuprofeno Gen.Orph

- A substancia ativa é o ibuprofeno. Cada mililitro contém 5 mg de ibuprofeno. Cada ampola de
2 ml contém 10 mg de ibuprofeno.

- Os outros componentes sdo: trometamol, cloreto de sodio, hidroxido de sodio (para ajuste de
pH), &cido cloridrico (para ajuste de pH), agua para preparacgdes injetaveis. Ver sec¢éo 2.
Ibuprofeno Gen.Orph contém sédio.

Qual o aspeto de Ibuprofeno Gen.Orph e conteldo da embalagem

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solugdo injetavel é uma solucéo limpida, incolor a ligeiramente
amarelada.

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solug&o injetavel é distribuido em embalagens de quatro ampolas de
2ml.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Franca

Fabricante

Haupt Pharma

1 rue Comte de Sinard
26250 Livron-sur-Dréme
Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gen.Orph Gen.Orph
Tél/Tel: +32 (0)496 85 87 49 Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

e-mail: reg@studiopharma.be

bbarapus

Jnaxkomepc EOO/I

Ten.: +359 2 807 50 00

E-mail: diacommerce@diacommerce.bg

Ceska republika

Gen. Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Danmark

Gen.Orph

TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail:
pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Deutschland

Gen.Orph

Tel.: +49 30 8560687897

email:
pharmacovigilance.DE@propharmagroup.com

Eesti

Gen.Orph
Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

E)hada

Gen.Orph

TnA: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

Espafa

Pharma International S.A.

Tel.: +34 915 635 856

e-mail: farmacovigilancia@pharmaintl.net

Franca

Gen.Orph

Tel.: +33(0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Hrvatska

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Ireland

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com
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e-mail: contact@gen-orph.com

Luxembourg/Luxemburg
Gen.Orph

Tél/Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

Magyarorszag

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Malta

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Nederland

Gen.Orph

Tel.: +32 (0)496 85 87 49
e-mail: reqg@studiopharma.be

Norge
Gen.Orph
TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Osterreich

Gen.Orph

Tel.: +33(0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Polska

Gen.Orph

Tel.: +33(0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Portugal

Biojam, S.A.

Tel.: +351 212 697 912

e-mail: farmacovigilancia@phagecon.pt

Romania

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Slovenija

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com
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Island Slovenska republika

Gen.Orph Gen.Orph

Simi: +33 (0)1 47 71 04 50 Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com e-mail: contact@gen-orph.com
Italia Suomi/Finland

Gen.Orph Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50 Puh/Tel : +46 (0)8 21 54 45
e-mail: contact@gen-orph.com e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com
Kvmpog Sverige

Gen.Orph Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50 Tel.: +46 (0)8 21 54 45

e-mail: contact@gen-orph.com e-mail:

pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Latvija United Kingdom

Gen.Orph Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50 Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com email: contact@gen-orph.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Tal como todos os produtos parentéricos, as ampolas de Ibuprofeno Gen.Orph devem ser visualmente
inspecionadas para a existéncia de particulas visiveis e integridade do recipiente antes da sua utilizagdo.
As ampolas destinam-se apenas a uma unica utilizagdo, qualquer por¢do ndo utilizada deve ser
rejeitada.

Posologia e modo de administragdo (ver também seccéo 3)

Apenas para via intravenosa. O tratamento com Ibuprofeno Gen.Orph deve apenas ser levado a cabo
numa unidade de cuidados intensivos neonatais sob supervisdo de um neonatologista experiente.

Cada ciclo terapéutico consiste em trés doses intravenosas de Ibuprofeno Gen.Orph administradas com
24 horas de intervalo.

A dose de ibuprofeno é ajustada ao peso corporal da seguinte forma:

- 1."injecdo: 10 mg/kg,

- 2."e 3."injecBes: 5 mg/kg.

Caso o canal arterial ndo encerre nas 48 horas posteriores a Ultima injegdo ou se este vier a reabrir
poderé ser iniciado um segundo ciclo terapéutico, com trés doses, tal como acima indicado.

Se a condicdo permanecer inalterada ap6s o segundo ciclo terapéutico, podera ser necessario recorrer a
cirurgia do canal arterial.

Caso ocorra anuria ou manifesta oligUria ap6s a primeira ou a segunda dose, deve suspender-se a dose
seguinte até que o débito de urina retorne a niveis normais.
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Modo de administracdo

Ibuprofeno Gen.Orph deve ser administrado na forma de uma curta perfusdo, ao longo de 15 minutos,
de preferéncia ndo diluido. Para facilitar a administracéo pode ser utilizada uma bomba de perfuséo.
Se necessario, 0 volume de injecdo pode ser ajustado com solucgdo injetavel de cloreto de sédio

9 mg/ml (0,9 %) ou com solucao injetavel de glicose 50 mg/ml (5 %) num saco isento de PVC.
Qualquer porgéo de solucéo ndo utilizada deve ser rejeitada.

O volume total de solugdo injetado a recém-nascidos pré-termo deve levar em consideracao o volume
total diario de fluidos administrado. Deve normalmente ser respeitado um volume méximo de

80 ml/kg/dia no primeiro dia de vida; este valor deve ser progressivamente aumentado nas 1-2 semanas
seguintes (cerca de 20 ml/kg peso-de-nascimento/dia) até um volume maximo de 180 ml/kg peso-de-
nascimento/dia.

Incompatibilidades

A zona de quebra da ampola ndo pode ser desinfetada com cloro-hexidina uma vez que esta ndo é
compativel com a solugéo de Ibuprofeno Gen.Orph. Desta forma, para assegurar a assepsia da ampola
antes da sua utilizacdo recomenda-se a utilizacéo de éalcool etilico 60 % ou isopropilico 70 %.

Ao desinfetar a zona de quebra da ampola com um antissético, por forma a evitar qualquer interagdo
com a solucéo de Ibuprofeno Gen.Orph, deve assegurar-se de que a ampola esta completamente seca
antes de abrir.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros, exceto com solucdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9 %) ou com solucéo de glicose 50 mg/ml (5 %) num saco isento de PVC.

Por forma a evitar variagdes substanciais no pH devidas a presenca de medicamentos &cidos que
poderiam permanecer na linha de perfuséo, esta ultima deve ser perfundida antes e depois da
administracdo de Ibuprofeno Gen.Orph com 1,5 a 2 ml de solucéo injetavel de cloreto de sédio
9 mg/ml (0,9 %) ou solucéo de glicose 50 mg/ml (5 %) num saco isento de PVC.
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