FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ibucod 200 mg/ml +10 mg/ml solucion oral.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicién cualitativa y cuantitativa

Cada ml de solucidn contiene 200 mg de ibuprofeno (aportados por 370 mg de ibuprofeno arginina) y
7,4mg de codeina (equivalentes a 10 mg de fosfato de codeina hemihidrato).

Excipiente(s) con efecto conocido

Excipientes con efecto conocido: 100 mg de maltitol liquido.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién oral.

Solucién transparente, de color marron, libre de sustancias extrafias y con marcado olor a menta.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento sintomatico del dolor de intensidad moderada.

La codeina esta indicada en pacientes mayores de 12 afios para el tratamiento del dolor moderado agudo
que no se considere aliviado por otros analgésicos como paracetamol o ibuprofeno (en monofarmaco).

4.2. Posologia y forma de administracion

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz méas baja durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

Via oral.

Posologia

La duracién del tratamiento se debe limitar a 3 dias y si no se alcanza un alivio efectivo del
dolor, se debe aconsejar a los pacientes o cuidadores que consulten con su médico.

Adultos
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Posologia
Edad (equivalente a mg ibuprofeno/fosfato de codeina hemihidrato/dia)
Adultos 2-3 ml administrados 3 o 4 veces al dia, segun la intensidad del dolor y

la respuesta al tratamiento.
(corresponden a 1.200/60 — 1.800/90 mg/dia)

No se tomaran méas de 12 ml al cabo de 24 horas (2.400/120 mg/dia)

Poblacion pediéatrica

Nifios menores de 12 afios de edad

No se debe utilizar codeina en nifios menores de 12 afios debido al riesgo de toxicidad
opioide motivado por el metabolismo variable e impredecible de codeina a morfina (ver
secciones 4.3y 4.4)

No se debe administrar a nifios con menos de 40 kg de peso debido a la escasez de datos
sobre la seguridad y eficacia de esta combinacion.

No se debe administrar a nifios con menos de 40 kg de peso debido a la escasez de datos sobre la seguridad
y eficacia de esta combinacion.

Posologia
Edad (equivalente a mg ibuprofeno/fosfato de  codeina
hemihidrato/dia)
Nifios 12 a 15 2 ml administrados 3 veces al dia
afios, con mas (corresponden a 1.200/60 mg/dia)
de 40 Kg de
peso
Nifios de 16 a 2 ml administrados 3 o0 4 veces al dia, segun la intensidad del
18 afios dolor y la respuesta al tratamiento.
(corresponden a 1.200/60 — 1.600/80 mg/dia)
No se tomaran mas de 8 ml al cabo de 24 horas (1.600/80
mg/dia)

Uso en ancianos:La farmacocinética de ibuprofeno y codeina no se altera en los pacientes ancianos, por lo
gue no se considera necesario modificar la dosis ni la frecuencia de administracion. Sin embargo, al igual
gue con otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES), deberan adoptarse precauciones en el tratamiento
de estos pacientes, que por lo general son mas propensos a los efectos secundarios, y que tienen mas
probabilidad de presentar alteraciones de la funcién renal, cardiovascular o hepética y de recibir la
medicacidn concomitante. En concreto, se recomienda emplear la dosis eficaz mas baja en estos pacientes.
Solo tras comprobar que existe una buena tolerancia, podra aumentarse la dosis hasta alcanzar la
establecida en la poblacién general.

Uso en insuficiencia renal: Conviene adoptar precauciones cuando se utilizan AINES o codeina en
pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada debe reducirse la
dosis inicial. Ibucod no debe emplearse en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3).

Uso en insuficiencia hepatica: Aungue no se han observado diferencias en el perfil farmacocinético de
ibuprofeno en pacientes con insuficiencia hepatica, se aconseja adoptar precauciones con el uso de AINES
en este tipo de pacientes. En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada debe iniciarse el
tratamiento con dosis méas bajas y ser cuidadosamente vigilados. Ibucod no debe emplearse en pacientes
con insuficiencia hepética grave (ver seccion 4.3).
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Forma de administracion

La dosis serd administrada después de diluir la solucién en agua. Tomar el medicamento con las comidas,
con algun alimento. Cualquier paciente que note molestias digestivas deberia consultar a un médico antes
de tomar el medicamento.

4.3. Contraindicaciones
Ibucod esta contraindicado:

- En pacientes con hipersensibilidad conocida al ibuprofeno, a otros AINES, a la codeina o a alguno de
los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- En pacientes que hayan experimentado crisis de asma, rinitis aguda, urticaria, edema angioneurético u
otras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado sustancias de accion similar (p. ejemplo &cido
acetilsalicilico u otros AINES).

- En pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién relacionados con
tratamientos anteriores con AINES.

- Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o mas episodios diferentes de
ulceracion o hemorragia comprobados).

- En pacientes con disfuncion hepética grave.

- En pacientes con disfuncion renal grave.

- En pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

- En pacientes con diatesis hemorragica u otros trastornos de la coagulacion.

- Durante el tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).

- En mujeres durante la lactancia (ver seccion 4.6).

- Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica y ataques agudos de asma.

- Pacientes con depresidn respiratoria o estrefiimiento crénico.

- Entodos los pacientes pediatricos (0 — 18 afios de edad que se sometan a

tonnsilectomia y/o adenoidectomia para tratamiento del sindrome de apnea obstructiva del

suefio, debido a un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas graves con riesgo para

la vida (ver seccion 4.4)

- En pacientes que se sepa que son metabolizadores ultra rapidos de CYP2D6

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos renales:

Disfuncién renal, ya que la funcién renal puede deteriorarse (ver secciones 4.3 y 4.8). Existe riesgo de
disfuncidn renal en nifios y adolescentes deshidratados.

Se han notificado hipocalemia grave y acidosis tubular renal secundarias al uso prolongado de ibuprofeno
en dosis superiores a las recomendadas. Este riesgo aumenta con el uso de codeina/ibuprofeno, ya que los
pacientes pueden volverse dependientes del componente codeina (ver la advertencia sobre el trastorno por
uso de opioide, seccién 4.8 y seccion 4.9). Los signos y sintomas que se presentaron fueron disminucién
del nivel de consciencia y debilidad generalizada. Se debe tener en cuenta la posibilidad de acidosis tubular
renal inducida por ibuprofeno en pacientes con hipocalemia y acidosis metabdlica de causa desconocida.

Trastorno por uso de opioide (abuso y dependencia):
Tras la administracion repetida de opioides, como la codeina, puede aparecer tolerancia, dependencia fisica

y psicoldgica y trastorno por uso de opioides. El abuso o el uso indebido intencionado de Ibucod puede
provocar una sobredosis o la muerte.
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Se han notificado desenlaces clinicos graves, incluidos fallecimientos, asociados al abuso y la dependencia
de las combinaciones de codeina e ibuprofeno, especialmente cuando se toman durante periodos
prolongados en dosis superiores a las recomendadas. Algunos de ellos son perforaciones digestivas,
hemorragias digestivas, anemia grave, insuficiencia renal, acidosis tubular renal e hipocalemia grave
asociadas al componente ibuprofeno.

Se debe informar a los pacientes sobre los riesgos y los signos del trastorno por uso de opioide, asi como
sobre los desenlaces clinicos graves. Si aparecen estos signos, se debe aconsejar a los pacientes que se
pongan en contacto con su médico.

Después de interrumpir la administracion del medicamento pueden aparecer sintomas de abstinencia, como
inquietud e irritabilidad.

Advertencias debidas a Ibuprofeno:

Riesgos gastrointestinales:

Hemorragias gastrointestinales, Ulceras y perforaciones: Durante el tratamiento con anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES) entre los que se encuentra ibuprofeno, se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con
0 sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos gastrointestinales
graves previos.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINES, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran ulceras complicadas con
hemorragia o perforacion (ver seccion 4.3), y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento
concomitante con agentes protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho
tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de
acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal ( ver a
continuacion y seccion 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los ancianos,
que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma abdominal infrecuente (especialmente los
del sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaucion especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes
que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los, anticoagulantes orales del tipo
dicumarinicos, o los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico (ver seccion
4.5). Asimismo, se debe mantener cierta precaucion en la administracion concomitante de corticoides
orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS).

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una Ulcera en pacientes en tratamiento con lbucod el
tratamiento debe suspenderse inmediatamente (ver seccion 4.3).

Los AINES deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o de
enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia (ver seccion 4.8).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares:

Se debe tener precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca, ya que se ha notificado retencién de liquidos y edema en asociacién con el tratamiento
con AINES.

Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente en dosis altas (2400 mg/dia) puede estar
asociado a un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombéticos arteriales (por ejemplo, infarto
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de miocardio o ictus). En general, los estudios epidemioldgicos no sugieren que el ibuprofeno a dosis bajas
(p. €., < 1200 mg/dia) esté asociado a un aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (11-111 de NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular solo se deben
tratar con ibuprofeno después de una cuidadosa valoracién y se deben evitar las dosis altas (2400 mg/dia).

También se debe aplicar una cuidadosa valoracion antes de iniciar el tratamiento a largo plazo de pacientes
con factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, tabaquismo), en especial si se necesitan dosis elevadas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Se han notificado casos de sindrome de Kounis en pacientes tratados con lbucod. El sindrome de Kounis se
ha definido como los sintomas cardiovasculares secundarios a una reaccion alérgica o de hipersensibilidad
asociada a la constriccién de las arterias coronarias y que puede desembocar en un infarto de miocardio.

Riesgos de reacciones cutaneas graves:

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica toxica con una frecuencia muy rara en asociacion con la
utilizacion de AINES (ver seccién 4.8). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas
reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccion adversa ocurre en la mayoria de los
casos durante el primer mes de tratamiento. Se ha notificado pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA) asociada a productos que contienen ibuprofeno. Debe suspenderse inmediatamente la
administracion de Ibucod ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros signos
de hipersensibilidad.

Insuficiencia renal y/o hepatica

Ibuprofeno debe ser utilizado con precaucion en pacientes con historia de enfermedad hepética o renal y
especialmente durante el tratamiento simultaneo con diuréticos, ya que debe tenerse en cuenta que la
inhibicién de prostaglandinas puede producir retencion de liquidos y deterioro de la funcidn renal. En caso
de ser administrado en estos pacientes, la dosis de ibuprofeno debe mantenerse lo mas baja posible, y
vigilar regularmente la funcién renal.

En caso de deshidratacion, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido. Debe tenerse especial
precaucion en nifios con una deshidratacion grave, por ejemplo debida a diarrea, ya que la deshidratacion
conjuntamente con la administracion de ibuprofeno puede actuar como un factor desencadenante de una
insuficiencia renal.

En general el uso habitual de analgésicos, especialmente la combinacion de diferentes sustancias
analgésicas, puede llevar a lesiones renales duraderas, con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Un alto riesgo de sufrir esta reaccion, son ancianos y aquellos pacientes con insuficiencia renal
, fallo cardiaco, disfuncion hepatica, aquellos que estan siendo tratados con diuréticos, IECA. Al
descontinuar la terapia con AINEs normalmente se consigue el restablecimiento al estado de pre-
tratamiento.

Como ocurre con otros AINEs, el ibuprofeno puede producir aumentos transitorios leves de algunos
pardmetros de funcidn hepética, asi como aumentos significativos de las transaminasas. En caso de
producirse un aumento importante de estos parametros, debera suspenderse el tratamiento (ver secciones
4.2y4.3).

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Ibucod puede enmascarar los sintomas de una infeccion, lo que puede retrasar el inicio del tratamiento
adecuado y, por tanto, empeorar el desenlace de la infeccion. Esto se ha observado en la neumonia
bacteriana extrahospitalaria y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se administre
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Ibucod para aliviar la fiebre o el dolor relacionados con una infeccion, se recomienda vigilar la infeccion.
En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los sintomas persisten o empeoran.

Uso en ancianos:
Los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINES, y concretamente
hemorragias y perforacion gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver seccion 4.2).

Otros:

Se debe evitar la administracién concomitante de Ibucod con otros AINEs, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib). Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor
dosis eficaz durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas (ver seccion 4.2 y riesgos
gastrointestinal y cardiovasculares a continuacion).

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.

Como ocurre con otros AINEs, también pueden producirse reacciones alérgicas, tales como reacciones
anafilacticas/anafilactoides, sin exposicion previa al farmaco. Debe emplearse también con precaucion en
pacientes que sufren o han sufrido asma bronquial, ya que los AINEs pueden inducir broncoespasmo en
este tipo de pacientes (ver seccion 4.3).

Se han comunicado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, por lo que se recomienda precaucion en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
asi como aquellos con enfermedad mixta del tejido conectivo (ver seccion 4.8).

Al igual gue sucede con otros AINEs, ibuprofeno puede inhibir de forma reversible la agregaciéon y la
funcién plaquetaria, y prolongar el tiempo de hemorragia. Se recomienda precaucion cuando se administre
ibuprofeno concomitantemente con anticoagulantes orales.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracion con ibuprofeno se deben controlar como
medida de precaucion la funcion renal, la funcion hepatica, la funcién hematolégica y los recuentos
hematicos.

Se requiere un especial control médico durante su administracion en pacientes inmediatamente después de
ser sometidos a cirugia mayor.

Pueden minimizarse las reacciones adversas utilizando la dosis minima eficaz durante el tiempo méas corto
posible.

Durante el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse dolores de
cabeza que no deben tratarse con dosis mas elevadas del medicamento.

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de infecciones cuténeas graves y complicaciones en
tejido blando. Hasta la fecha, no puede descartarse el papel de los AINEs en el empeoramiento de estas
infecciones. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de ibuprofeno en caso de varicela.

Ibuprofeno debe ser solamente utilizado tras la valoracion estricta del beneficio/riesgo en pacientes con
porfiria intermitente aguda.

Interacciones con pruebas de diagndstico:
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- Tiempo de hemorragia (puede prolongarse durante 1 dia después de suspender el tratamiento).

- Concentracién de glucosa en sangre (puede disminuir).

- Aclaramiento creatinina (puede disminuir).

- Hematocrito o hemoglobina (puede disminuir).

- Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentraciones sericas de creatinina y potasio
(puede aumentar).

- Con pruebas de funcién hepética: incremento de valores de transaminasas.

Advertencias debidas a codeina:

El efecto de la depresion respiratoria de la codeina puede manifestarse en presencia de lesiones
intracraneales, o bien que las reacciones adversas que puede producir enmascaren el curso clinico de
pacientes con traumatismo craneal. En tratamientos prolongados, por su contenido en codeina, existe el
riesgo potencial, aungue menor que con otros agonistas opiaceos, de que algunos sujetos desarrollen
dependencia y/o tolerancia.

Un abuso potencial del medicamento puede desencadenar un fendmeno de tolerancia y
farmacodependencia tanto psiquica como fisica.

La codeina también puede producir estrefiimiento cronico ya que aunque se desarrolla cierta tolerancia a
los efectos de los opiaceos sobre la motilidad gastrointestinal, los pacientes que toman opidceos
cronicamente siguen sufriendo de estrefiimiento.

Se debe tener precaucion al prescribir a mujeres embarazadas. Este medicamento no debe ser administrado
a mujeres durante el Gltimo trimestre de embarazo dado que la codeina puede causar sindrome de
abstinencia en el neonato. La codeina puede prolongar el parto (ver seccion 4.6).

Metabolismo CYP2D6

La codeina se metaboliza por la enzima hepatica CYP2D6 a morfina, su metabolito activo. Si

un paciente tiene deficiencia o carece completamente de esta enzima, no se obtendra un adecuado efecto
analgésico. Las estimaciones indican que hasta un 7% de la poblacién

caucasica podria tener esta deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador

extensivo o ultra rapido, podria haber un mayor riesgo de desarrollar efectos adversos de

toxicidad opioide incluso a las dosis comUnmente prescritas. Estos pacientes convierten la

codeina en morfina rapidamente dando lugar a concentraciones séricas de morfina mas

altas de lo esperado.

Los sintomas generales de la toxicidad opioide incluyen confusion, somnolencia, respiracién
superficial,pupilas contraidas, nauseas, vomitos, extrefiimiento y falta de apetito. En casos
graves esto puede incluir sintomas de depresion circulatoria y respiratoria, que pueden
suponer un riesgo para la vida, y muy raramente resultar mortales.

A continuacidn se resumen las estimaciones de prevalencia de metabolizadores ultrarapidos
en diferentes poblaciones:

Poblacién Prevalencia%
Africanos/Etiopes 29%
Afroamericanos 3,4% a 6,5%
Asiaticos 1,2% a 2%
Caucasicos 3,6% a 6,5%
Griegos 6,0%
Hungaros 1,9%

Norte Europeos 1% a 2%

Uso post-operatorio en nifios
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Ha habido informes en la literatura publicada sobre la administracion post-operatoria de
codeina a nifios tras tonsilectomia y/o adenoidectomia para tratamiento de apnea
obstructiva del suefio que condujo a acontecimientos adversos raros pero con riesgo para la
vida, incluyendo la muerte (ver también seccion 4.3). Todos los nifios recibieron dosis de
codeina que se encontraban dentro del rango de dosis apropiado; sin embargo hubo
evidencia de que estos nifios eran metabolizadores ultra rapidos o extensivos en conversion
de codeina a morfina.

Nifios con funcidn respiratoria afectada

No se recomienda el uso de codeina en nifios cuya funcién respiratoria pudiera estar
afectada incluyendo trastornos neuromusculares, enfermedades cardiacas o respiratorias
graves, infecciones de vias respiratorias altas o pulmonares, politraumatismos o
procedimientos de cirugia extensiva. Estos factores podrian empeorar los sintomas de
toxicidad de la morfina.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no

deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion

de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones relacionadas con el ibuprofeno (arginina)

En general, los AINES deben emplearse con precaucién cuando se utilizan con otros farmacos que pueden

aumentar el riesgo de ulceracion gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal o disfuncion renal.

Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos:

Otros AINES: debe evitarse el uso simultaneo con otros AINES, pues la administracion de diferentes
AINES puede aumentar el riesgo de Glcera gastrointestinal y hemorragias

Metotrexato administrado a dosis de 15 mg/semana o superiores: Si se administran AINES y
metotrexato dentro de un intervalo de 24 horas, puede producirse un aumento del nivel plasmatico de
metotrexato (al parecer, su aclaramiento renal puede verse reducido por efecto de los AINES), con el
consiguiente aumento del riesgo de toxicidad por metotrexato. Por ello, debera evitarse el empleo de
ibuprofeno en pacientes que reciban tratamiento con metotrexato a dosis elevadas.

Metotrexato administrado a dosis bajas, inferiores a 15 mg/semana: ibuprofeno aumenta los niveles de
metotrexato. Cuando se emplee en combinacion con metotrexato a dosis bajas, se vigilaran
estrechamente los valores hematicos del paciente, sobre todo durante las primeras semanas de
administracion simultanea. Sera asimismo necesario aumentar la vigilancia en caso de deterioro de la
funcion renal, por minimo que sea, y en pacientes ancianos, asi como vigilar la funcién renal para
prevenir una posible disminucion del aclaramiento de metotrexato.

Hidantoinas y sulfamidas: Los efectos toxicos de estas sustancias podrian verse aumentados. Durante
el tratamiento simultaneo con ibuprofeno podrian verse aumentados los niveles plasmaticos de
fenitoina

Litio: Los AINES pueden incrementar los niveles plasmaticos de litio, posiblemente por reduccién de
su aclaramiento renal. Deberd evitarse su administracion conjunta, a menos que se monitoricen los
niveles de litio. Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de litio.

Anticoagulantes: Los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarinico
sobre el tiempo de hemorragia (ver seccion 4.4).

8 de 18



Antiagregantes plaquetarios: aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). Los
AINEs no deben combinarse con ticlopidina debido al riesgo de un efecto aditivo en la inhibicion de la
funcion plaquetaria.

Acido acetilsalicilico:

En general, no se recomienda la administracion concomitante de ibuprofeno y &cido acetilsalicilico
debido a la posibilidad de que aumenten los efectos adversos.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis
bajas de &cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma
concomitante. Aungue hay ciertas dudas respecto a la extrapolacion de estos datos a la situacidn
clinica, la posibilidad de que el uso habitual a largo plazo de ibuprofeno pueda reducir el efecto
cardioprotector de dosis bajas de acido acetilsalicilico no puede excluirse. Se considera que es probable
gue no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccion 5.1)
Corticoides: pueden también aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinales (ver seccion
4.4).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden también aumentar el riesgo de
sangrado gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Mifepristona: Los antiinflamatorios no esteroideos no deben administrarse en los 8-12 dias posteriores
a la administracion de la mifepristona ya que estos pueden reducir los efectos de la misma.

Digoxina: Los AINES pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la tasa de filtracion
glomerular y aumentar los niveles de los glucésidos cardiotonicos. Los AINES pueden elevar los
niveles plasmaticos de digoxina, aumentando asi el riesgo de toxicidad por digoxina.

Pentoxifilina: En pacientes que reciben tratamiento con ibuprofeno en combinacion con pentoxifilina
puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se recomienda monitorizar el tiempo de sangrado.
Probenecid y sulfinpirazona: Podrian provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de
ibuprofeno; esta interaccién puede deberse a un mecanismo inhibidor en el lugar donde se produce la
secrecidn tubular renal y la glucuronoconjugacion, y podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno.
Antibidticos quinolonas: los datos en animales indican que los AINEs pueden aumentar el riesgo de
convulsiones asociadas con antibiétoicos quinolonas. Los pacientes que toman AINEs y quinolonas
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

Tiazidas, sustancias relacionadas con las tiazidas, diuréticos del asa y diuréticos ahorradores de
potasio: Los AINES pueden contrarrestar el efecto diurético de estos farmacos, y el empleo simultaneo
de un AINE vy un diurético puede aumentar el riesgo de neurotoxicidad, provocada por los AINES,
como consecuencia de una reduccion del flujo sanguineo renal. Como ocurre con otros AINES, el
tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio podria ir asociado a un aumento de los
niveles de potasio, por lo que es necesario vigilar los niveles plasmaticos de este ion.

Sulfonilureas: Los AINES podrian potenciar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas,
desplazandolas de su unién a proteinas plasmaticas.

Ciclosporina, tacrolimus: Su administracion simultanea con AINES puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad debido a la reduccion de la sintesis renal de prostaglandinas. En caso de administrarse
concomitantemente, debera vigilarse estrechamente la funcion renal.

Antihipertensivos (incluidos los inhibidores de la ECA o los betabloqueantes): Los AINE pueden
reducir la eficacia de los antihipertensivos. El tratamiento simultaneo con AINES e inhibidores de la
ECA puede asociarse al riesgo de insuficiencia renal aguda.

Tromboliticos: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

Zidovudina: puede aumentar el riesgo de toxicidad hematol6gica cuando los AINEs se administran con
zidovudina. Existe un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en hemofilicos VIH (+) que reciben
tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

Aminoglucosidos: : los AINEs pueden disminuir la excrecion de los aminoglucosidos.

Extractos de hierbas: Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los AINES.
Alimentos: la administracion de ibuprofeno junto con alimentos retrasa la velocidad de absorcion (ver
seccion 5.2.).

Interacciones relacionadas con la codeina:
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Asociaciones contraindicadas:

e Agonistas-antagonistas morfinicos (nalbufina, buprenorfina, pentazocina): disminucion del efecto
analgésico por bloqueo competitivo de los receptores, con riesgo de aparicion de sindrome de
abstinencia.

Asociaciones desaconsejadas:

e Alcohol: el alcohol potencia el efecto sedante de los analgésicos morfinicos. La alteracion del estado de
alerta puede hacer peligrosa la conduccién de vehiculos o la utilizacion de maquinaria. Evitar la ingesta
de bebidas alcoholicas y de medicamentos que contengan alcohol.

Asociaciones que deberian ser evitadas:

e Otros depresores del sistema nervioso central (antidepresivos, sedantes, antihistaminicos Hi sedantes,
ansioliticos e hipnoticos neurolépticos, clonidina y relacionados, talidomida): potenciacion de la
depresion central. La alteracion del estado de alerta puede hacer peligrosa la conduccién de vehiculos o
la utilizacion de maquinaria.

e Otros analgésicos morfinicos, barbitaricos, benzodiacepinas: riesgo mayor depresion respiratoria, que
puede ser fatal en caso de sobredosis.

Interacciones con pruebas de diagnostico:

e Tiempo de hemorragia (puede prolongarse durante 1 dia después de suspender el tratamiento).
Concentracion de glucosa en sangre (puede disminuir).

Aclaramiento de creatinina (puede disminuir).

Hematocrito o hemoglobina (puede disminuir).

Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentraciones séricas de creatinina y potasio
(puede aumentar).

e Con pruebas de funcion hepatica: incremento de valores de transaminasas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

1) Primer y segundo trimestre de la gestacién

Ibuprofeno:
La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestacion y/o el desarrollo

del embridn/feto. Datos procedentes de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto
y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
en etapas tempranas de la gestacion. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se increment6 desde
menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién del
tratamiento.

Codeina:

Existe poca evidencia publicada sobre la seguridad de la codeina durante el embarazo humano. Se
desconoce si la codeina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Sin embargo,
es bien sabido que la codeina atraviesa la barrera placentaria. EI uso de la codeina sélo se acepta en caso de
ausencia de alternantivas terapéuticas mas seguras.

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de Ibucod puede provocar oligohidramnios como resultado de
una disfuncién renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y habitualmente es
reversible mediante la interrupcion de este. Ademas, se han notificado casos de constriccion del conducto
arterioso tras el tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron tras el cese del
tratamiento. Por lo tanto, durante el primer y segundo trimestres de embarazo, no se debe administrar
Ibucod a menos que sea claramente necesario. Si este medicamento se usa en mujeres que desean quedarse
embarazadas o durante el primer o el segundo trimestre del embarazo, la dosis debe ser lo méas baja posible
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y el tratamiento lo mas corto posible. Se debe considerar llevar a cabo un control prenatal de
oligohidramnios y de constriccion del conducto arterioso después de la exposicion a este medicamento
durante varios dias desde la semana gestacional 20 en adelante. El tratamiento con Ibucod debera
interrumpirse en caso de encontrarse oligohidramnios o constriccién del conducto arterioso.

2) Tercer trimestre de la gestacién

Ibuprofeno:
Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden

exponer al feto a:

e Toxicidad cardiopulmonar (constriccion / cierre prematuro del conducto arterioso e hipertension
pulmonar);

e Disfuncion renal (véase mas arriba)

A la madre y al recién nacido, al final del embarazo, a:

e Posible prolongacién del tiempo de sangradoy efecto antiagregante, que puede producirse incluso a
dosis muy bajas;

¢ Inhibicion de las contracciones uterinas, que da lugar a un parto retrasado o prolongado.

Consecuentemente Ibucod esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.3.).

Codeina

La codeina puede prolongar el parto. Por otra parte, la utilizacion cerca del parto y a dosis altas puede
provocar depresion respiratoria neonatal. No se aconseja su uso durante el parto si se espera un nifio
prematuro, asimismo se recomienda observacion estricta del recién nacido (si la depresidn respiratoria es
grave puede necesitarse naloxona) cuya madre recibié opiaceos durante el parto. (Categoria C de la FDA).

Consecuentemente Ibucod esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.3.).

Lactancia

Ibuprofeno
A pesar de que las concentraciones de ibuprofeno que se alcanzan en la leche materna son inapreciables y

no son de esperar efectos adversos en el lactante, no se recomienda el uso de ibuprofeno durante la
lactancia debido al riesgo potencial de inhibir la sinteis de prostaglandinas en el neonato.

Codeina

No se debe utilizar codeina durante la lactancia (ver seccién 4.3)

A las dosis terapéuticas habituales la codeina y su metabolito activo puede estar presente en la leche
materna a dosis muy bajas y es improbable que puedan afectar al bebé lactante. Sin embargo, si el paciente
es un metabolizador ultra rapido de CYP2D6, pueden encontrarse en la leche materna niveles mas altos del
metabolito activo, morfina, y en ocasiones muy raras esto puede resultar en sintomas de toxicidad opioide
en el bebé, que pueden ser mortales.

Fertilidad

El uso de Ibucod puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que estan intentando
concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo sometidas a una investigacion de
fertilidad, se deberia considerar la suspension de este medicamento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes que experimenten mareo, veértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del sistema
nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir o manejar maquinaria.
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Si se administra una sola dosis de ibuprofeno (arginina) o durante un periodo corto, no es necesario adoptar
precauciones especiales.

La codeina puede producir somnolencia alterando la capacidad mental y/o fisica requerida para la
realizacion de actividades potencialmente peligrosas, como la conduccion de vehiculos o el manejo de
maquinas. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia,
hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

Por tanto, si los pacientes que toman este medicamento sienten somnolencia, vértigos, mareos o
alteraciones visuales no deben conducir ni utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

En el ensayo clinico de interaccion y biodisponibilidad comparada realizado con la administracion de
Ibucod (200 mg/ml de ibuprofeno y 10 mg/ml de codeina fosfato hemihidrato), no se detecté ninguna
reaccion adversa y la administracion de Ibucod mostrd un perfil de seguridad y tolerabilidad semejante a la
de las preparaciones de los principios activos por separado.

Clasificacion de 6rganos y sistemas Frecuencia Acontecimientos adversos
Trastornos del metabolismo y de la No conocida Hipocalemia* (los ntmeros de
nutricién referencia para la descripcion de la

reaccion adversa seleccionada deben
actualizarse en toda la tabla)

Trastornos renales y urinarios. No conocida Acidosis tubular renal*

*Se han notificado acidosis tubular renal e hipocalemia posteriormente a la comercializacion, normalmente
tras el uso prolongado del componente ibuprofeno en dosis superiores a las recomendadas debido a la
dependencia del componente codeina.

Ibuprofeno (arginina):

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden
producirse Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales,
especialmente en los ancianos (ver seccion 4.4).También se han notificado nauseas, vémitos, diarrea,
flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa,
exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4.). Se ha observado menos frecuentemente
la aparicion de gastritis.

Las reacciones adversas posiblemente relacionadas con ibuprofeno se presentan por clase de érgano o
sistema y frecuencia segun la siguiente clasificacion: muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100 a < 1/10),
poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy rara (< 1/10,000), desconocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales:

Poco frecuentes: estomatitis ulcerosa.

Raros: esofagitis, estenosis esofagica, exacerbacion de enfermedad diverticular, colitis hemorragica
inespecifica.

Si se produjera hemorragia gastrointestinal podria ser causa de anemia y de hematemesis.

Muy raros: pancreatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes : erupcion cutanea.

Poco frecuentes : urticaria, prurito, parpura (incluida la purpura alérgica).

Muy raros: reacciones ampollosas incluyendo el sindrome de Stevens Johnson y la necrolisis epidérmica
toxica, eritema multiforme, alopecia, reacciones de fotosensibilidad y vasculitis alérgica.
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Excepcionalmente, pueden tener lugar infecciones cutaneas graves y complicaciones en tejido blando
durante la varicela.

Frecuencia no conocida: reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS).
Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA). Reacciones de fotosensibilidad.

Trastornos del sistema inmunol6gico

Poco frecuentes: angioedema, rinitis, broncoespasmo.

Raros: reaccion anafilactica. En caso de reaccidn de hipersensibilidad generalizada grave puede aparecer
hinchazdn de cara, lengua y laringe, broncoespasmo, asma, taquicardia, hipotension y shock.

Muy raros: lupus eritematoso sistémico.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: fatiga o somnolencia, cefalea, mareo.

Raros: parestesia,

Muy raros: meningitis aséptica. En la mayor parte de los casos en los que se ha comunicado meningitis
aséptica con ibuprofeno, el paciente sufria alguna forma de enfermedad autoinmune (como lupus
eritematoso sistémico u otras enfermedades del colageno) lo que suponia un factor de riesgo. Los sintomas
de meningitis aséptica observados fueron rigidez en cuello, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, fiebre o
desorientacion.

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuentes: insomnio, ansiedad, intranquilidad
Raros: reaccion psicotica, nerviosismo, irritabilidad, depresion, confusion o desorientacion.

Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuentes: vértigo.

Poco frecuentes: tinnitus.

Raros: trastornos auditivos.

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: alteraciones visuales.
Raros: ambliopia tdxica reversible.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Puede prolongarse el tiempo de sangrado. Los casos raros observados de trastornos hematoldgicos
corresponden a trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis, anemia
aplasica o anemia hemolitica. Los primeros sintomas son: fiebre, dolor de garganta, Ulceras superficiales en
boca, sintomas pseudogripales, cansancio extremo, hemorragia nasal y cutanea.

Trastornos cardiacos y vasculares:

Se han notificado edema, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca en asociacion con el tratamiento con
AINEs.

Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente en dosis altas (2400 mg/dia) se puede
asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombdéticos arteriales (por ejemplo, infarto
de miocardio o ictus) (ver seccién 4.4).

Parece existir una mayor predisposicion por parte de los pacientes con hipertension o trastornos renales a
sufrir retencién hidrica.

Frecuencia desconocida: Sindrome de Kounis.

Trastornos renales y urinarios:
En base a la experiencia con los AINEs en general, no pueden excluirse casos de nefritis intersticial,
sindrome nefrético e insuficiencia renal.

Trastornos hepatobiliares:
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Raros: lesion hepatica, anomalias de la funcion hepética, hepatitis e ictericia.
Frecuencia desconocida: insuficiencia hepatica.

Trastornos generales:
En muy raros casos podrian verse agravadas las inflamaciones asociadas a infecciones.

Codeina:

Trastornos generales:

Raras: Malestar, somnolencia.

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcion cutanea o una urticaria 'y
shock anafilactico. Fiebre,

Trastornos gastrointestinales:
Raras: Estrefiimiento, nauseas.
Muy raras: Ictericia,

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La mayoria de casos de sobredosis de ibuprofeno han sido asintomaticos. La aparicién de los sintomas por
sobredosis se produce habitualmente en un plazo de 4 horas. Los sintomas leves son los mas comunes, e
incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos, letargia, somnolencia, cefalea, nistagmus, tinnitus y ataxia.
Raramente han aparecido sintomas moderados o intensos, como hemorragia gastrointestinal, hipotension,
hipotermia, acidosis metabdlica, convulsiones, alteracion de la funcion renal, coma, distress respiratorio del
adulto y episodios transitorios de apnea (en nifios después de ingerir grandes cantidades).

Los sintomas referidos con la sobredosis de codeina incluyen somnolencia, rash, miosis, vOmitos,
hormigueo, ataxia y tumefaccion de la piel. Se han referido también fallo respiratorio y algunas muertes.
Otros sintomas observados son excitacién inicial, ansiedad, insomnio y posteriormentes en ciertos casos,
cefalea, alteraciones de la tension arterial, arritmias, sequedad de boca, reacciones de hipersensibilidad,
taquicardia, convulsiones, trastornos gastrointestinales, nduseas vomitos y depresion respiratoria.

En caso de intoxicacion grave, se puede producir acidosis metabolica.

En caso de intoxicacion grave puede producirse acidosis metabdlica y prolongacion del tiempo de
protrombina/INR, probablemente debido a la interferencia con la accion de los factores de coagulacion
circulantes. Pueden producirse insuficiencia renal aguda y dafio hepético.

El uso prolongado en dosis superiores a las recomendadas puede dar lugar a hipocalemia grave y a acidosis
tubular renal. Los sintomas pueden incluir disminucion del nivel de consciencia y debilidad generalizada
(ver secciones 4.4 y 4.8).

Los pacientes asmaticos podrian experimentar una exacerbacion del asma.
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El uso prolongado en dosis superiores a las recomendadas o sobredosis puede dar lugar a acidosis tubular
renal y a hipocalemia.

Medidas terapéuticas en sobredosis

El tratamiento es sintoméatico y no se dispone de antidoto especifico. Para cantidades que no es probable
gue produzcan sintomas (menos de 50 mg/kg de ibuprofeno) se puede administrar agua para reducir al
maximo las molestias gastrointestinales. En caso de ingestion de cantidades importantes, deberé
administrarse carbon activado. El vaciado del estomago mediante emesis s6lo deberé plantearse durante los
60 minutos siguientes a la ingestion. Asi, no debe plantearse el lavado gastrico, salvo que el paciente haya
ingerido una cantidad de farmaco que pueda poner en compromiso su vida y que no hayan transcurrido mas
de 60 minutos tras la ingestién del medicamento. El beneficio de medidas como la diuresis forzada, la
hemodialisis o la hemoperfusion resulta dudoso, ya que el ibuprofeno se une intensamente a las proteinas
plasmaticas.

Si se ha producido depresion del SNC, es necesaria la respiracion artificial, administracion de oxigeno y de
naloxona.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: NO2B G, otros analgésicos y antipiréticos.

La asociacion de dos farmacos (ibuprofeno(arginina) y fosfato de codeina) en lbucod se basa en que la
suma de la analgesia obtenida es superior a la de sus componentes en forma individual. Por lo tanto, ante la
falta de respuesta analgésica de un AINE en dolor leve a moderado, la OMS recomienda la combinacién de
un opioide débil como la codeina con un AINE, en este caso el ibuprofeno. Desde un punto de vista
farmacodinamico, la justificacion de la combinacion de ibuprofeno més codeina es la asociacion de dos
analgésicos con diferentes mecanismos de accion. Ibuprofeno es un AINEs de accidn periférica, mientras la
codeina es un agonista opioide de accion central.

El ibuprofeno es un farmaco analgésico antiinflamantorio no esteroideo que también posee propiedades
antipiréticas. Es un derivado del &cido fenilpropiénico. Su accién analgésica no es de tipo narcético y su
actividad farmacoldgica se basa en la inhibicion de la sintesis periférica de prostaglandinas.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis bajas
de &cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante.
Algunos estudios farmacodinamicos mostraron que cuando se toman dosis Unicas de ibuprofeno 400 mg en
las 8 h anteriores o en los 30 minutos posteriores a la dosificacion de acido acetilsalicilico de liberacion
inmediata (81 mg), se redujo el efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacion de tromboxano o la
agregacion plaquetaria. Aunque hay ciertas dudas respecto a la extrapolacién de estos datos a la situacion
clinica, la posibilidad de que el uso habitual a largo plazo de ibuprofeno pueda reducir el efecto
cardioprotector de dosis bajas de &cido acetilsalicilico no puede excluirse. Se considera que es probable que
no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional del ibuprofeno (ver seccién 4.5).

La codeina es un analgésico débil de accion central. La codeina ejerce su accion a través de los receptores
opiodes W, aungue la codeina tiene una baja afinidad por estos receptores, y el efecto analgésico se debe a
su conversion a morfina. La codeina, particularmente en combinacion con otros analgésicos como
paracetamol ha mostrado ser efectiva en el dolor nociceptivo agudo.

La combinacién de ibuprofeno arginina y codeina en Ibucod proporciona un alivio del dolor 6ptimo, con un
efecto sinérgico entre los dos principios activos, clinicamente demostrado
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los resultados obtenidos de estudios realizados con combinaciones de ibuprofeno/codeina han demostrado
gue no existen interacciones farmacocinéticas cuando ambos principios activos se administran en
combinacion. Por lo tanto, la combinacion de estos dos farmacos es apropiada desde el punto de vista
farmacocinético.

En el ensayo clinico de interaccion y biodisponibilidad comparada realizado con la administracion de
Ibucod (200 mg/ml de ibuprofeno (arginina) y 10 mg/ml de codeina fosfato hemihidrato), se demuestra que
la combinacién farmacéutica de ibuprofeno y codeina con respecto a los principios activos administrados
individualmente, presentan la misma biodisponibilidad. Con este estudio se demuestra que la asociacion de
ambas sustancias no altera la farmacocinética y biodisponibilidad que posee cada principio activo por
separado.

Ibuprofeno
Ibuprofeno es un fAmaco que tiene una farmacocinéica de tipo lineal.

Absorcion

Ibuprofeno por via oral se absorbe rapida y aproximadamente un 80% en el tracto gastrointestinal.
Ibuprofeno (arginina) permite una absorcion del ibuprofeno elevada y rapida gracias a la presencia del
aminoacido L-arginina, que favorece su solubilizacion y mejora su biodisponibilidad, alcanzando picos de
concentracién plasmatica ya a los 20 minutos de su administracion. La administracion de ibuprofeno
(arginina) granulado para solucion oral no ha evidenciado acimulo de farmaco ni de sus metabolitos.

Distribucién

El volumen aparente de distribucion de ibuprofeno tras administracion oral es de 0,1 a 0,2 L/kg, con una
fuerte union a proteinas plasmaticas en torno al 99%.

Metabolismo o Biotransformacion

Ibuprofeno es ampliamente metabolizado en el higado por hidroxilacion y carboxilacion del grupo isobutilo
a través del CYP2C9 y CYP2C8. Sus metabolitos carecen de actividad farmacoldgica. El ibuprofeno y sus
metabolitos son en parte conjugados con acido glucurénico.

Eliminacion

La eliminacion de ibuprofeno tiene lugar principalmente a nivel renal y se considera total al cabo de 24
horas. Un 10% aproximadamente se elimina de forma inalterada y un 90% se elimina en forma de
metabolitos inactivos, principalmente como glucurénidos.

La administracion de ibuprofeno con alimentos retrasa el Tmax (de + 2 horas en ayunas a + 3 horas de
tomar alimentos), aunque no tiene efectos sobre la magnitud de la absorcion.

Codeina

La codeina presenta un metabolismo hepético del primer paso reducido, lo que contribuye a una mayor
eficacia de la codeina por via oral comparada con otros medicamentos morfinicos similares. La codeina
administrada por via oral se absorbe rapidamente en el intestino y presenta una biodisponibilidad del 70%.
Después de su absorcion, la codeina se metaboliza en el higado, sometiéndose a O-desmetilacion, N-
desmetilacion y conjugacién con cido glucurédnico. Los productos de este metabolismo son excretados por
la orina, aproximadamente 10% de la dosis administrada es desmetilada en morfina, los cual contribuye en
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su accidn analgésica. Se elimina principalmente por la orina, como sustancia inactiva, y como conjugados
glucurénidos. La mayor parte de una dosis de codeina es excretada en un tiempo de 24 horas, del 5 al 15%
como codeina inalterada, y el resto como producto de conjugacion glucurénido de codeina y sus
metabolitos. Cantidades minimas de codeina y sus metabolitos son encontrados en las heces. La vida media
de la codeina en plasma es de 2,5 a 3 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los potenciales efectos toxicos del ibuprofeno cuando se presenta en forma de arginato no difieren de los
ya conocidos para dosis equivalentes de ibuprofeno.

Ibuprofeno no resulté teratogénico en diferentes especies animales. Asimismo, tanto los estudios de
mutageénesis como los de carcinogénesis dieron resultados negativos. En algunos estudios de reproduccion
en animales, se ha observado un aumento de las distocias y retrasos en el parto, relacionados con la propia
accion inhibidora de la sintesis de prostaglandinas de los AINEs.

No hay otros datos preclinicos de relevancia adicionales a los ya incluidos en otras secciones de la ficha
técnica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

L- arginina,

domifén bromuro,

maltitol liquido (E-965),

sacarina de sodio,

aroma de caramelo compuesto de (sustancias aromatizantes idénticas a las naturales,
sustancias aromatizantes naturales, preparaciones aromatizantes, maltodextrina, sacarosa
aceite vegetal, dioxido de silicio (E-551) y lecitina (E-322)),

aroma de menta compuesto de (preparaciones aromatizantes naturales, sustancias
aromatizantes naturales, sustancias aromatizantes idénticas a las naturales, maltodextrina,
almidon de maiz modificado (E-1450), glicerol triacetato (E-1518) y pulegona),

taumatina (E-957),

agua purificada

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de cristal topacio conteniendo 30 y 60 ml de solucién junto con un vasito dosificador graduado en
%,1,2,3y4ml.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Farmalider S. A.

C/ Aragoneses, 15 — Poligono Ind.Alcobendas
28108 ALCOBENDAS (Madrid)

Espafia

Tfn.: 91-661 23 35

Fax: 91-661 04 42

e-mail: farmalider@farmalider.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

76469

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
14/09/12

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2024
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