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HA MAIS DE 25 ANOS FABRICAMOS
IBUPROFENO EM NOSSA SEDE
EM BISHOP, TEXAS, EUA. SENDO
UM PARCEIRO EXPERIENTE E
COLABORATIVO, OFERECEMOS
APOIO REGULATORIO, DE QUALIDADE
E DE SUPORTE TECNICO DE NIVEL

INTERNACIONAL COM PRESENCA
GLOBAL E REGIONAL.
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OFERECEMOS UM
AMPLO PORTFOLIO QUE
CONSISTE EM QUATRO
GRAUS TECNICOS
EM PO, UM GRAU
DE COMPRESSAO
DIRETA E DOIS GRAUS
DE ACAO RAPIDA.






Introducao

Indicagoes clinicas

O ibuprofeno é um derivado do acido propidnico quiral pertencente a classe
dos anti-inflamatorios nao esteroides (AINES).

Devido as suas acoes analgésica, antipirética e anti-inflamatoria, € utilizado
no tratamento de quadros inflamatdrios como artrite reumatoide, osteoartrite,
dores leves a moderadas, dismenorreia, cefaleia e febre.!

A concentragcao do principio ativo comum em comprimidos é de 200, 400,
600 e 800 mg. As formas farmacéuticas de venda livre sao principalmente as
de 200 e 400 mg (exceto nos Estados Unidos e alguns outros paises, onde a
concentracao de 200 mg € a unica de venda livre). As formas farmacéuticas
comuns s&o capsulas, xaropes, suspensoes, supositorios e formulagdes
topicas, como cremes e géis.

Farmacocinética

O ibuprofeno administrado por via oral é rapidamente absorvido no trato
gastrointestinal.> Apds uma dose oral Unica com o estdmago vazio, os niveis
plasmaticos maximos sao atingidos em 45 a 90 minutos, e o volume de
distribuicéo plasmatica aparente € relatado como um valor entre 0,1 € 0,2 I/kg.®®

O ibuprofeno tem uma grande capacidade de ligagcéo as proteinas (>98%)%" e
€ excretado pelos rins. A meia-vida bioldgica € de 2 a 4 horas.? Apos 24 horas,
100% do principio ativo é excretado na urina.®




N\
=

Farmacologia

Acredita-se que 0 modo de acao do ibuprofeno, embora nao seja completamente
compreendido, envolva a inibigao reversivel da enzima ciclooxigenase (COX),

que é responsavel pela biossintese das prostaglandinas (PGs) a partir do acido
araquidonico na membrana celular.®

As prostaglandinas sao distribuidas em diversos tecidos e tém, entre outras
propriedades, um efeito poderoso nos musculos lisos. Em caso de disturbios
do fluxo sanguineo ou estimulo inflamatdrio, as PGs sao sintetizadas em
quantidades elevadas e sensibilizam os tecidos a agdo de outros agentes,
como histamina e cininas. Como resultado, surgem sintomas como dor €
inflamacao. A febre ocorre pela influéncia das PGs no centro de regulacao

de temperatura no hipotalamo. Elas aumentam a temperatura corporal normal
de 37 °C."°

Referéncias

' U.S. Food & Drug Administration “Ibuprofen Drug Facts Label” Revised. Revisado em 6 de abril de 2016.
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Journal of Pharmaceutical Sciences, 71:1034-1038, 1982.

Verbeeck, R. K., “Pathophysiologic Factors Affecting the Pharmacokinetics of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs,”
Journal of Rheumatology, 15:44-57, 1988.

Jamali, F. and D. R. Brocks, “Clinical Pharmacokinetics of Ketoprofen and Its Enantiomers,” Clinical Pharmacokinetics,
19:197-217, 1990.

Vowles, D. T. and B. Marchant, “Protein Binding of Ibuprofen and Its Relationship to Drug Interactions,” British Journal of
Clinical Practice, 1:13-19, 1980.

Whitlam, J. B. and K. F. Brown, “Ultrafiltration in Serum Protein Binding Determinations,” Journal of Pharmaceutical Sciences,
70:146-50, 1981.
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Neupert, W. et al., “Effects of Ibuprofen Enantiomers and Its Coenzyme a Thioester on Human Prostaglandin Endoperoxide
Synthases,” British Journal of Pharmacology, 122:487-92, 1997.

'° Ricciotti, E. and G. A. FitzGerald, “Prostaglandins and Inflammation,” Arteriosclerosis Thrombosis, and Vascular Biology,
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Ibuprofeno

Informacoes quimicas

Ibuprofeno

Nome quimico
Numero CAS
Numero EINECS
Férmula molecular

Peso molecular

Graus do produto

Sin6nimos

Situacao regulatéria

acido (2RS)-2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoico

15687-27-1

239-784-6

C,H,.O

183" 1872

206,28 g/mol

A BASF oferece 4 graus com base em distribuicées de tamanho de particula diferentes
(veja a caracterizagéo de particula). Aléem disso, um Grau de compressao direta é
oferecido: Ibuprofeno DC 85 W, cuja composi¢do pode ser encontrada na secéo de
propriedades fisico-quimicas abaixo.

Acido (+)-2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoico; acido (+)-benzenoacético, alfa-metil-4-
(2-metilpropil); acido (x)-p-isobutil-hidratrépico; acido (x)-2-p-isobutilfenilpropidnico

O ibuprofeno atende as monografias atuais da Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.),
Farmacopeia dos EUA (USP), Farmacopeia do Japéo (JP) e Farmacopeia Indiana (IP).
Dossiés de insumo farmacéutico ativo (DMFs) e o Certificado de conformidade (CEP)
estdo disponiveis mediante solicitagao.

Ibuprofeno é o racemato de (+)-ibuprofeno e (-)-ibuprofeno (rotagdo éptica = 0°). De acordo com a literatura, a forma
farmacologicamente ativa é o (+)-ibuprofeno.”

Aproximadamente de 30% a 70% do (-)-ibuprofeno é convertido na forma ativa (+)-ibuprofeno no corpo. Esse processo
prossegue unicamente da forma (-)- para a forma (+)-.

Formula estrutural:

Ibuprofeno

*Ibuprofen: a critical bibliographic review, K. D. Rainsford, Taylor & Francis Ltd., London, UK, 1999, page 104
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Propriedades fisico-quimicas

Ibuprofeno graus 25, 38, 50 e 70

Aspecto

Cor

Odor

Intervalo de fusao

Solubilidade em tampao
fosfato pH 7,2 (37 °C)

Coeficiente de particao
em n-octanol/agua

Po cristalino

Branco

Caracteristico

75-78 °C

5,2 mg/ml

3,3

Os parametros quimicos de todos os graus de pé de ibuprofeno puro séo idénticos.
A Unica diferenca é a distribuicdo do tamanho das particulas (veja as caracteristicas
de particulas).

9
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Caracterizacao das particulas >

Distribuicao de tamanho de particula do ibuprofeno 25
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Um exemplo da distribuicdo de tamanho de particula, conforme Densidade aparente Aproximadamente
determinado por difracdo a laser usando uma morfologia de p6 seco, 0,30 g/ml.
€ apresentado no diagrama acima. O tamanho médio das particulas Densidade compactada Aproximadamente
do ibuprofeno 25 esta entre 20 pm e 33 pm. 0,48 g/ml.
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Um exemplo da distribuicdo de tamanho de particula, conforme Densidade aparente Aproximadamente
determinado por difracdo a laser usando uma morfologia de p6 seco, 0,34 g/ml.
€ apresentado no diagrama acima. O tamanho médio das particulas Densidade compactada Aproximadamente

do ibuprofeno 50 esta entre 45 pm e 60 pm. 0,60 g/ml.
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Distribuicao de tamanho de particula do ibuprofeno 38
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Um exemplo da distribuigéo de tamanho de particula, conforme Densidade aparente Aproximadamente
determinado por difragéo a laser usando uma morfologia de po seco, 0,33 g/ml.
€ apresentado no diagrama acima. O tamanho médio das particulas Densidade compactada Aproximadamente
do ibuprofeno 38 esta entre 33 pm e 45 pm. 0,60 g/ml.
Distribuicao de tamanho de particula do ibuprofeno 70
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Um exemplo da distribuicéo de tamanho de particula, conforme Densidade aparente Aproximadamente
determinado por difragéo a laser usando uma morfologia de p6 seco, 0,38 g/ml.
€ apresentado no diagrama acima. O tamanho médio das particulas Densidade compactada Aproximadamente

do ibuprofeno 70 esta entre 60 um e 85 pm. 0,68 g/ml.
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Ibuprofeno DC 85 W

Aspecto Grénulos, material homogéneo de fluxo livre
Cor Branco
Teor 82-88%

Distribuicao de tamanho das particulas

Analise por
tamisacao
(peneiramento)

Min. 15% retido na malha de 0,850 mm
Min. 45% retido na malha de 0,640 mm

Densidade aparente =~ Aproximadamente 0,55 g/ml.

Densidade Aproximadamente 0,64 g/ml.
compactada
Angulo de repouso 33°

Composicgao tipica

Ibuprofeno 50 84,66-85,34%
Celulose microcristalina 6,59-6,67%
Diéxido de silicio coloidal 5,34-5,52%
Croscarmelose sédica 2,86-3,02%

O ibuprofeno usado para fabricar o
ibuprofeno DC 85 W atende as monografias
atuais da Ph. Eur., USP, JP e IP. Um pacote
técnico e o DMF dos EUA (United

States Drug Master File, US-DMF) estédo
disponiveis mediante solicitagdo.

MEYV fotografia




Recomendacao para compressao direta

Atualmente, a fabricacdo de comprimidos de ibuprofeno geralmente é feita por
compressao direta. Por meio desse método, pode-se evitar o caro e demorado
método de granulagdo umida. Mas, em geral, o ibuprofeno tem a desvantagem
de se aderir a compressora de comprimidos, de forma que o processo precisa
ser interrompido com frequéncia.

Portanto, as formulagbes de compressao direta com alto teor de ibuprofeno por
comprimido sdo frequentemente evitadas. A maioria das formulacdes feitas por
compressao direta apresentam no maximo 60% de Ibuprofeno em sua composigao.

A BASF oferece um produto de ibuprofeno formulado ideal para a compressao
direta: ibuprofeno DC 85 W. O grau de compresséo direta (direct compression, DC)
garante que a aderéncia do comprimido seja reduzida e permite uma excelente gravura
do comprimido.

Além disso, o ibuprofeno DC 85 W tem um angulo de repouso inferior em
comparagao aos graus padrao, resultando em fluidez aprimorada.

Superficie tipica de um comprimido
contendo ibuprofeno DC 85 W

Informacgaes técnicas | Ibuprofeno

rE 3
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Danos habituais com o uso de
graus padréo de ibuprofeno

Além disso, um maior teor do
principio ativo esta disponivel

em comprimidos menores de
ibuprofeno DC 85 W, que sdo mais
faceis de engolir em comparagéo
com aqueles com ibuprofeno puro.

Excelente gravura em comprimidos
com o ibuprofeno DC 85 W

Produtos comerciais atuais
(ibuprofeno 50)

Comprimidos contendo
ibuprofeno DC 85 W da BASF
puro e compactado

13
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Informacoes gerais sobre o processamento

de ibuprofeno

lenta contendo 800 mg de ibuprofeno.
comprimidos e pacientes pediatricos.

ou les6es esportivas.

Cremes e géis )
/ Comprimido

Revestido

O ibuprofeno é administrado principalmente em trés (3) formas de farmacéuticas diferentes:

® Comprimido Revestido, que exibem rapidas desintegracao e liberacao do principio ativo.
As concentragc6es comuns sao 200, 400, 600 e 800 mg. Ha também formulacdes de liberacao

B Suspensodes orais, que sao utilizadas principalmente por pacientes com dificuldade para engolir

®m Cremes e géis para aplicacao topica, normalmente usados para o tratamento de doencas reumaticas

Suspensdes orais

Capsulas de
gel moles

Comprimidos

Grau(s)
recomendado(s)

Ibuprofeno 50, ibuprofeno 70, ibuprofeno DC 85 W (para compresséao direta)

Nao é recomendado usar altas concentragdes de estearato de magnésio como lubrificante.

Orientacoes para a

Para compresséo direta, o Ibuprofeno DC 85 W pronto para usar reduz a aderéncia.
Quanto ao revestimento por pelicula, Kollicoat® IR oferece viscosidade reduzida em

formulagao solugdes aquosas em comparagao com suspensées em HPMC, o que leva a um maior
teor de soélidos e um processo de revestimento mais rapido.
Suspensoes Cremes e géis
Grau(s) . Grau(s) Ibuprofeno 25, ibuprofeno 38,
recomendado(s) Ibuprofeno 25, ibuprofeno 38 recomendado(s) ibuprofeno 50, ibuprofeno 70
Para estabilizar contra a O ibuprofeno é dissolvido
sedimentacdo, devem ser na fase lipofilica dos
usadas particulas finas. cremes, portanto, nio ha
Orientagdes para a O pH da suspenséo deve Orientacées para a impacto do tamanho da
formulacao estar na faixa 4cida para que

o ibuprofeno nao se dissolva,
0 que reduzira o sabor
amargo, se houver.

formulacao

particula. Propilenoglicol ou
polietilenoglicois de baixo peso
molecular séo recomendados
como o componente oleoso.



ZoomLab™ — Seu assistente virtual de formulacao

Acesse exemplos de formulacoes e crie as suas proprias
g O assistente de formulacdao ZoomLab™ identifica os excipientes adequados
“Nn°- e calcula as possiveis formulacdes, dependendo da forma farmacéutica

selecionada, do perfil-alvo definido e das propriedades do principio ativo.
$ Exemplos de formulacdes incluem cremes, comprimidos e muito mais!
7 «— Avaliar a bioequivaléncia de sua formulacao final
i - W
* Uma monografia de bioisencédo da OMS estéa disponivel para o ibuprofeno.
O mddulo de dissolugdo ZoomLab™ pode ser usado para calcular os

fatores de diferenga e similaridade (f1, f2) necessarios para demonstrar a
bioequivaléncia.

Estimar a processabilidade e a capacidade de
compressao do IFA e da mistura em pé6

O ZoomLab™ fornece valores para parametros relacionados ao tamanho de
particula, densidade do po, fluidez e capacidade de compressao. Os parametros
sao classificados de 0 a 10, é realizada uma analise de risco, e & fornecida uma
interpretagéo dos resultados/recomendagdes de formulagao.

Besist?ncia 410
atragdo a
250 MPa

Resisténcia
atragédo a
150 MPa

Resisténcia
atracdo a Extensao de
Exemplo: Ibuprofeno DC 85 W 100 MPa distribuicéo
\/ Compressao direta N i
, , Compactabilidade Densidade
€ possivel aparente
\/ Granulacao seca (compactagéo
por rolo) & possivel Compressibilidade Densidade
compactada

\/ Granulacao umida (granulagao
de alto cisalhamento ou leito Angulo de

fluidizado) é possivel repouso Razdo de de Carr
Hausner
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Exemplos de formulacoes

Producao de granulos para as concentracoes de 200, 400, 600 e 800 mg

Os seguintes ingredientes sdo colocados em um misturador de alto cisalhamento e granulados com agua:

Ibuprofeno 50 60,1% p/p Quantidade de agua: aproximadamente 0,2 kg de agua por
1 kg de ibuprofeno. Tamisagédo Umida (4 mm) e secagem em
Lactose 18% p/p um granulador de leito fluidizado a 60 °C (entrada de ar) por

aproximadamente 30 minutos e tamisado a seco (1 mm).
O lote é misturado com os seguintes aditivos para formar

Amido de milho 9% p/p R N
granulos adequados para a compressao.

Kollicoat® IR* 3,6% p/p

Material de granulacao adicional

Avicel® PH 102 3,6% p/p

AcDiSol 4,8% plp

Estearato de magnésio 0,6% p/p

Aerosil® 200 0,3% p/p

Formulacoes de revestimento para comprimidos de ibuprofeno

Composicio Fracao referente a Fracao referente a
posi¢ suspenséo atomizada [%] pelicula seca [%]
Polimero
Kollicoat® IR 16,0 64
Pigmentos
Talco 6,0 24
Sicovit® vermelho 30 3,0 12
Total 25 100

(*HPMC 6 cp também pode ser usado)
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Processamento em grande escala
Materiais e métodos

Componente Quantidade
1. Tamisacgéo | (Ibuprofen 70, DiCaFos® A12)

Ibuprofen 70 78.0% 2. Mistura | (Ibuprofen 70, DiCaFos® A12)

T 3. Tamisacao Il (Avicel® PH-105, Aerosil® 200,
Avicel® PH-105 (celulose microcristalina) 10.4% AcDiSol® SD-711)

_ 4. Mistura Il (todos os componentes sem lubrificante)
Aerosil® 200 (silica fumada) 1.0% 5. Tamisagéo lll (Kolliwax® S Fine)
DiCaFos® A12 (fosfato dicalcico anidro) 3.6%
AcDiSol® SD-711 (croscarmelose de sodio) 4.0%

Kolliwax® S Fine (acido estearico) 1.0%
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Manuseio e seguranca  Especificacoes do produto

Consulte a Ficha de dados de seguranca do material

A versdo atual das especificagdes do produto esta disponivel
(material safety data sheet, MSDS) individual para obter em RegXcellence® ou com o representante de vendas da
instrucdes sobre o manuseio e o descarte adequados e BASF local.

seguros. As fichas de dados de seguranga dos materiais
sao enviadas com cada remessa. Além disso, elas estdo
disponiveis em MyProductWorld ou mediante solicitagdo
ao representante de vendas da BASF local.

Assuntos regulatoérios
e qualidade

Consulte o documento individual de informagdes

Publicacoes

Publicacdes, incluindo posteres cientificos, estéo disponiveis em:
regulatorias e de qualidade do produto (quality
& regulatory product information, QRPI) que http://pharmaceutical.basf.com/en.html R
esta disponivel em RegXcellence® e com o
representante de vendas local. O QRPI cobre todas
as informacades relevantes, incluindo datas de

reteste e condic6es de armazenamento.

Numero de PRD e numero de item

i em
Numeros de itens Embalag

S
S

N.° de PRD" Nome do produto

o

i 50 kg
Tambor de fibra de
e Frasco de plastico de 0,5 kg
30076127 Ibuprofeno 25 56929776
888322 Tambor de fibra de 5;(,)5kkg
i ibra de (o]
Tambor de fi
e de plastico de 0,5 kg
buprofeno 38 oo de p
30076128 | 2220670
i 62,8 kg
Tambor de fibra de 62,
50742398 e e 50 kg
Tambor de fior
Eeh de plastico de 0,5 kg
buprofeno 50 oo de p
30076166 | P8R
i 50 kg
Tambor de fibra de
Easp Frasco de plastico de 0,5 kg
30487271 Ibuprofeno 70 54165459
890 Tambor de fibra de 50 kg
cesW oty 3 Balde de metal de 2 kg
30526498 lbuprofeno D 5019293

* Numero do produto comercial da BASF.



MyProductWorld
Seu assistente de produtos virtuais

° Baixe documentos técnicos, brochuras e posteres
E Pesquise informagdes do produto e documentos de conformidade disponiveis

-! Envie solicitagdes de amostras

Fornece acesso a todas as informacoes relevantes do
produto para facilitar as decisoes de compra

RegXcellence®

Seu assistente virtual
de assuntos regulatorios
e qualidade

o Baixe documentos padrao e crie documentos personalizados
(LoA e CEP)

Consulte a disponibilidade de resumos de documentos e
relatérios de auditoria de terceiros por produto e topico regulatério

Elimina atrasos no recebimento de documentos e
verificacao de conformidade regulatoria

Cadastre-se gratuitamente em
info-mypharma.basf.com e conheca os assistentes
u O virtuais farma disponiveis 24h por dia!
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Mistura racémica de lisinato de

ibuprofeno (RIBL)

Informacoes quimicas

Lisinato de ibuprofeno

Lisinato de acido

Sinénimos Lisinato de acido

Lisinato de acido

(£)-2-[4-(2-metilpropil)fenillpropanoico

(+)-benzenoacético, alfa-metil-4-(2-metilpropil)
Lisinato de acido ()-p-isobutil-hidratrépico

(£)-2-p-isobutil-fenil-propidnico

C,H,,N.O

Férmula empirica 10H3.N,0,

Peso molecular 352,48 g/mol

Formula estrutural:

Lisinato de ibuprofeno

Informacoes do produto

N.° de Nome do N.° do Embalagem

PRD produto item 9
Mistura

3008184g 'acémicade  gg400557  25Kg, 0,1kg
lisinato de (amostra)

ibuprofeno

)

Periodo de reteste: Consulte a
documentacao separada: “Q&R Pl
(quality & regulatory product information)”
disponivel em RegXcellence®:
info-mypharma.basf.com

(acesso registrado).
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Propriedades
fisico-quimicas

Po cristalino muito fino, branco a quase branco e de
alto volume.

Na literatura, a solubilidade do ibuprofeno (acido) em agua

destilada é relatada como inferior a 0,1%. A solubilidade
do lisinato de ibuprofeno € de 1:5, ou cerca de 17%.*

Caracterizacao das particulas

Um exemplo de distribuicdo de tamanho das particulas € mostrado abaixo.
O tamanho médio das particulas para RIBL é de aproximadamente 10 pm. ) G

% de volume
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0,1 1 10 100 1.000 3.000
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Situacao Especificacoes
regulatéria

Nao existe monografias. Consulte a documentacéo separada:
O DMF europeu (European Drug “Especificagdo padrdo (sem fins regulatérios)
Master File, E-DMF) esta disponivel disponivel via RegXcellence®: (acesso registrado)

mediante solicitagéo.

https://info-mypharma.basf.com/ Q

*Ibuprofen, K. D. Rainsford, Taylor & Francis Ltd., London, UK, 1999



Indicagoes clinicas

O termo “RIBL” é a sigla para mistura racémica de lisinato de ibuprofeno.
“Mistura racémica” significa que o principio ativo ibuprofeno e o anion lisina séo
compostos racémicos. RIBL difere do ibuprofeno acido comum, geralmente
referido como ibuprofeno, por ser mais rapidamente absorvido do trato
intestinal e atingir niveis plasmaticos maximos e t . mais rapidamente.’?

Apods a absorcao, RIBL esta disponivel na forma de ibuprofeno acido puro e,
portanto, deve ser tratado como o ibuprofeno.

O ibuprofeno é um derivado do acido propidnico quiral pertencente a classe
dos anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs). Devido aos seus efeitos
analgésico, antipirético e anti-inflamatorio, o ibuprofeno é utilizado no
tratamento de condicdes inflamatdrias como artrite reumatoide, osteoartrite,
dores leves a moderadas, dismenorreia, cefaleia e febre.®

Para RIBL, as concentracdes usuais sao comprimidos contendo 340 mg e
680 mg. RIBL ainda n&o foi aprovado nos EUA.

Farmacocinética

O RIBL é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal.’ O nivel
plasmatico maximo do acido livre € alcancado dentro de 30 a 60 min

(com o ibuprofeno acido livre, ot . foi medido entre 60 e 120 minutos,
dependendo da forma farmacéutica). ¢ Apds a absorcao, nao ha diferenca
entre RIBL e o acido livre.




N
>

Farmacologia

Do ponto de vista farmacoldgico, nao ha diferenca entre RIBL e o ibuprofeno
acido livre, porque a forma ativa é o acido livre, e ndo o sal de RIBL.

Acredita-se que o0 modo de acao do ibuprofeno, embora néo seja
completamente compreendido, envolva a inibicao reversivel da enzima
ciclooxigenase (COX), que é responsavel pela biossintese das prostaglandinas
(PGs) a partir do acido araquiddnico na membrana celular.

As prostaglandinas sao distribuidas em diversos tecidos e tém, entre outras
propriedades, um efeito poderoso nos musculos lisos. Em caso de estimulos
inflamataorios ou disturbios do fluxo sanguineo, as PGs sao sintetizadas

em quantidades elevadas, tornando os tecidos sensiveis a acao de outros
agentes, como histamina e cininas. Como resultado, ocorrem sintomas como
dor e inflamagé&o. A incidéncia de febre aumenta devido a influéncia das PGs
no centro de regulacéo de temperatura no hipotalamo. Elas aumentam a
temperatura corporal normal de 37 °C.°

Referéncias

T Martin, W. et al., “Pharmacokinetics and Absolute Bioavailability of Ibuprofen After Oral Administration of Ibuprofen Lysine in Man,”
Biopharmaceutics & Drug Disposition, 11(3): 265-278, 1990.

2 Hermann, T. W. et al., “Bioavailability of Racemic Ibuprofen and its Lysinate from Suppositories in Rabbits,” Journal of
Pharmaceutical Sciences, 82(11):1102-1111, 1993.

U.S. Food & Drug Administration “Ibuprofen Drug Facts Label”. Revisado em 6 de abril de 2016.

w

4 Neupert, W. et al., “Effects of Ibuprofen Enantiomers and Its Coenzyme a Thioester on Human Prostaglandin Endoperoxide
Synthases,” British Journal of Pharmacology, 122:487-92, 1997.

Ricciotti, E. and G. A. FitzGerald, “Prostaglandins and Inflammation,” Arteriosclerosis Thrombosis, and Vascular Biology,
31(5): 986-1000, 2011.
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Davies, N. M., “Clinical Pharmacokinetics of Ibuprofen,” Clinical Pharmacokinetics, 34:101-154, 1998.
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Ibuprofeno sdédico di-hidratado

Informacoes quimicas

Ibuprofeno sédico di-hidratado

Nome quimico 2-(4-isobutilfenil)-propionato de soédio di-hidratado
N.° CAS 31121-93-4

Férmula empirica C,,H,,O,Nax2H,0

Peso molecular 228,26 + 36,03 g/mol

Aspecto P& branco a quase branco

Formula estrutural:

Ibuprofeno sédico
di-hidratado

Informacoes do produto

N.° de Nome do N.° do Embalagem

PRD produto item 9
Ibuprofeno 50 kg, 5 kg

30260589 sdédico 51224063 0,5 kg
di-hidratado (amostra)

Periodo de reteste: Consulte a
documentacéo separada: “Q&R PI (quality
& reghulatory products information)”
disponivel em RegXcellence®:
info-mypharma.basf.com

(acesso registrado).
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O ibuprofeno sédico di-hidratado deve ser armazenado em seu recipiente original bem fechado. Deve ser armazenado em
uma sala bem ventilada a temperatura ambiente e protegido da luz.

O periodo de reteste do ibuprofeno sddico di-hidratado é de 60 meses para o material armazenado em sua embalagem
original lacrada e conforme nossas recomendagdes.

Situacao Especificacoes
regulatoria

Atualmente ndo ha monografias Consulte a documentagéo separada:
que descrevam o ibuprofeno sédico “Especificagdo padrdo (sem fins regulatérios)” disponivel
di-hidratado nas principais farmacopeias via RegXcellence®(acesso registrado)

(USP, Ph. Eur. E JP).

E-DMF e US-DMF estao disponiveis em https://info-mypharma.basf.com/
RegXcellence®.



Farmacocinética

De acordo com a literatura, o ibuprofeno sodico di-hidratado se dissolve mais
rapidamente in vitro e é absorvido no plasma sanguineo mais rapidamente do
que o ibuprofeno convencional, enquanto os perfis de tolerancia e seguranca
dos dois IFA sao comparaveis.®

Em uma investigacao da dissolucao, farmacocinética plasmatica e seguranca
do ibuprofeno sédico di-hidratado versus ibuprofeno convencional, 0s
seguintes resultados foram relatados:®

® O ibuprofeno sodico di-hidratado dissolveu-se significativamente mais
rapido nos pHs 1,2; 3,5 e 7,2 em comparacao com o ibuprofeno
convencional.

® O ibuprofeno sodico di-hidratado atingiu o t_. significativamente mais
rapido do que o ibuprofeno convencional.

® O ibuprofeno sodico di-hidratado apresentou C_. significativamente maior
em comparagao com o ibuprofeno convencional.

m O ibuprofeno sodico di-hidratado foi caracterizado por uma concentragéo
plasmatica média significativamente maior (10 min apds a dose) em
comparacao ao ibuprofeno convencional.

t . €0 tempo necessario até que a concentragao plasmatica maxima de um
farmaco seja alcancada; isso é relevante para o inicio da agao do farmaco.
Geralmente, alcangar o t . mais rapido & de grande vantagem para o
tratamento analgésico.

De acordo com a literatura, os primeiros sinais de alivio da dor ocorreram
significativamente mais rapido em pacientes tratados com o ibuprofeno sodico
di-hidratado, e a intensidade da dor foi reduzida a metade apds 30 min para o
ibuprofeno sodico di-hidratado em comparacao com 57 min para o ibuprofeno
convencional. Em resumo, o ibuprofeno sodico di-hidratado causa um alivio
mais rapido e eficiente da dor durante a primeira hora apés a administracao
oral em comparagao com o ibuprofeno convencional.*
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Acredita-se que 0 modo de a¢ao envolva a inibigao reversivel da enzima
ciclooxigenase (COX), que é responsavel pela biossintese das prostaglandinas
(PGs) a partir do acido araquiddnico na membrana celular.!

A

As prostaglandinas sao distribuidas em diversos tecidos e tém, entre outras
propriedades, um efeito poderoso nos musculos lisos. Em caso de disturbios
do fluxo sanguineo ou estimulo inflamatdrio, as PGs sao sintetizadas em
quantidades elevadas e sensibilizam os tecidos a agao de outros agentes, como
histamina e cininas. Como resultado, surgem sintormas como dor € inflamacao.
A febre ocorre pela influéncia das PGs no centro de regulacao de temperatura
no hipotalamo. Elas aumentam a temperatura corporal normal de 37 °C.?

Referéncias
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Ricciotti, E. and G. A. FitzGerald, “Prostaglandins and Inflammation,” Arteriosclerosis Thrombosis, and Vascular
Biology, 31(5): 986-1000, 2011.

Soergel, F. et al. “Pharmacokinetics of Ibuprofen Sodium Dihydrate and Gastrointestinal Tolerability of Short-Term
Treatment with a Novel, Rapidly Absorbed Formulation,” International Journal of Clinical Pharmacology and
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Schleier, P. et al., “Ibuprofen Sodium Dihydrate, an Ibuprofen Formulation with Improved Absorption Characteristics,
Provides Faster and Greater Pain Relief than Ibuprofen Acid,” International Journal of Clinical Pharmacology and
Therapeutics. 45(2):89-97, 2007.
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