FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ibuprofeno Clover 200 mg capsulas blandas.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula blanda contiene 200 mg de ibuprofeno
Excipientes con efecto conocido

Cada capsula blanda contiene:

sorbitol (E-420)........ccoiiiiiiiiiiiiieereeeeeennnn 71,79 mg
potasio (como hidréxido de potasio) .............cceveeininnn 17,2 mg
Rojo allura (E-129)......ciiiiiiiiic e, 0,019 mg

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas blandas. Las capsulas son de gelatina blanda con forma oval y de aspecto liso y regular de color
rojo, con un tamafio de 7,7 x 14,6 mm

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

En adultos y nifios desde 8 afios (25 kg de peso) para el alivio sintomatico de los dolores leves o
moderados.
Estados febriles

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Se debe utilizar la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo necesario para aliviar los sintomas (ver
seccion 4.4).

Adultos v adolescentes desde 12 afios

La dosis recomendada es de 200 mg de ibuprofeno cada 4-6 horas, si fuera necesario. Si el dolor o la fiebre
no responden a la dosis de 200 mg, se pueden usar tomas de 400 mg (2 capsulas) cada 6-8 horas (en
adolescentes con peso > 40 kg).

No se tomardn més de 1200 mg al cabo de 24 horas

Poblacidn pediétrica:
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Nifios de 8 a 12 afios: la dosis recomendada es de 200 mg por toma 3 6 4 veces al dia, siendo la dosis
maxima diaria recomendada de 800 mg de ibuprofeno en nifios con peso corporal superior a 30 kg y de 600
mg en nifios con peso corporal desde 25 kg a 30 kg.

El intervalo entre dosis dependera de la evolucion de los sintomas, pero nunca seré inferior a 4 horas.

Para el tratamiento de la artritis reumatoide juvenil pueden ser necesarias dosis superiores, aunque se
recomienda no sobrepasar los 40 mg/kg/dia de ibuprofeno.

Pacientes de edad avanzada:

La farmacocinética del ibuprofeno no se altera en los pacientes de edad avanzada, por lo que no se
considera necesario modificar la dosis ni la frecuencia de administracion. Sin embargo, al igual que 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 funcion renal, cardiovascular o hepéatica y de recibir la medicacion
concomitante. En concreto, se recomienda emplear la dosis eficaz més baja en estos pacientes. Sélo tras
comprobar que existe una buena tolerancia, podra aumentarse la dosis hasta alcanzar la establecida en la
poblacion general.

Insuficiencia renal:

Conviene adoptar precauciones cuando se utilizan AINES en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes
con disfuncion renal leve o moderada debe reducirse la dosis inicial. No se debe utilizar ibuprofeno en
pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3).

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. Los

pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada deben iniciar el tratamiento con dosis reducidas y ser
cuidadosamente vigilados. No se debe utilizar ibuprofeno en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver
seccion 4.3).

Forma de administracion

Este medicamento se administra por via oral.

Para conseguir un inicio de accion mas rapido, la dosis puede tomarse con el estomago vacio. Se
recomienda que los pacientes con estdmago sensible tomen ibuprofeno con alimentos.

Las capsulas deben tragarse enteras, con un vaso de agua, sin masticar, partir, machacar o chupar para
evitar molestias en la boca e irritacion de garganta.

4.3. Contraindicaciones

Ibuprofeno Clover esté contraindicado:

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

- en pacientes que hayan experimentado broncoespasmo, crisis de asma, rinitis aguda, urticaria,
edema angioneurdtico u otras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado sustancias de accion
similar (p. ej. acido acetilsalicilico u otros AINES),

- en pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionados con
tratamientos anteriores con AINEs. Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante
(dos 0 mas episodios diferentes de ulceracion o hemorragia comprobados),

- en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clase 1V de la NYHA),

- en pacientes con insuficiencia renal grave,

2de 15



- en pacientes con insuficiencia hepética grave,
- en pacientes con diatesis hemorragica u otros trastornos de la coagulacion,
- durante el tercer trimestre de la gestacion (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgos gastrointestinales

Hemorragias gastrointestinales, tlceras y perforaciones: durante el tratamiento con AINEs entre los que se
encuentra el ibuprofeno, se han notificado hemorragias gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que
pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o 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 secciéon 4.3) y en los pacientes de edad avanzada. 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 pacientes
de edad avanzada, 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 corticosteroides, anticoagulantes
orales del tipo dicumarinicos 0 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 recaptacion de serotonina (ISRS).

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una Glcera en pacientes en tratamiento con ibuprofeno, 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 una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacion 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 trombaticos arteriales (por ejemplo, infarto
de miocardio o ictus). En general, los estudios epidemioldgicos no sugieren que el ibuprofeno a dosis bajas
(p.ej. < 1200 mg/dia) esté asociado a un aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (I1-111 de NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular s6lo 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).
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Se han notificado casos de sindrome de Kounis en pacientes tratados con lbuprofeno Clover. El sindrome
de Kounis se ha definido como los sintomas cardiovasculares secundarios a una reaccion alérgica o de
hipersensibilidad asociada a la constriccion de las arterias coronarias y que puede desembocar en un infarto
de miocardio.

Reacciones cuténeas adversas graves (RCAG)

Se han notificado reacciones cutaneas adversas graves (RCAG),, incluidos la dermatitis exfoliativa, el
eritema multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis epidermica toxica (NET), la
reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS) y la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), que pueden poner en peligro la vida o ser mortales, en relacion con el uso de
ibuprofeno (ver seccion 4.8). La mayoria de estas reacciones se produjeron durante el primer mes de
tratamiento.

Si aparecen signos y sintomas indicativos de estas reacciones se debe retirar retirar inmediatamente el
ibuprofeno y considerar un tratamiento alternativo (segin proceda).

Insuficiencia renal y/o hepatica

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

En caso de deshidratacién, 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
puede ser un factor desencadenante del desarrollo de una insuficiencia renal.

En general el uso habitual de analgésicos, especialmente la combinacién de diferentes sustancias
analgésicas, puede llevar a lesiones renales duraderas, con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Tienen un alto riesgo de sufrir esta reaccion, los pacientes de edad avanzada y aquellos
pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica, aquellos que estan siendo
tratados con diuréticos o con IECA. Al discontinuar 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 parametros de funcion hepatica, asi como aumentos significativos
de las transaminasas.

En caso de producirse un aumento importante de estos parametros, debera suspenderse el tratamiento (ver
secciones 4.2y 4.3).

Uso en pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINEs, y
concretamente hemorragias y perforacién gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
Existe un riesgo de insuficiencia renal en nifios y adolescentes deshidratados.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Ibuprofeno Clover 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 Ibuprofeno Clover 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 0 empeoran.

Otros

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

Como ocurre con otros AINEs, también pueden producirse reacciones de hipersensibilidad sin exposicion
previa al farmaco que pueden ser graves, tales como reacciones anafilacticas/anafilactoides. El tratamiento
debe interrumpirse en los primeros signos de una reaccién de hipersensibilidad tras la administracion de
ibuprofeno e instaurarse tratamiento sintomatico.

Ibuprofeno se debe utilizar con precaucion cuando se administra a pacientes que padecen o tienen
antecedentes de asma bronguial, rinitis crénica o enfermedades alérgicas (por ejemplo, reacciones de la piel
a otros agentes, asma, rinitis alérgica estacional), ya que se ha notificado que ibuprofeno causa bronco
espasmo, urticaria o angioedema en dichos pacientes (ver seccion 4.3).

Se han comunicado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno. Aunque este efecto es
mas probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades del colageno, también ha
sido notificado en algunos pacientes que no padecian una patologia crénica. Se recomienda especial
precaucion en pacientes con lupus eritematoso sistémico, asi como aquellos con enfermedad mixta del
tejido conectivo (ver seccion 4.8).

Al igual que sucede con otros AINEs, ibuprofeno puede inhibir de forma reversible la agregacion y la
funcidn 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 funcién hepética, la funcién hematoldgica 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 mas 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 cutaneas 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.

Interferencias con pruebas analiticas
. 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).
. Con pruebas de funcion hepatica: incremento de valores de transaminasas.

Advertencia sobre excipientes

5de 15



Ibuprofeno clover contiene 0,31 mmol (11.98 mg) de potasio por capsula blanda, lo que debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Este medicamento contiene sorbitol (E-420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no
deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene Rojo allura (E-129). Puede

provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En general, los AINEs deben emplearse con precaucion 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:

Acido acetilsalicilico u otros agentes antiinflamatorios/analgésicos: aumentan el riesgo de Ulceras
gastrointestinales y hemorragias.

Antihipertensivos (betablogueantes, inhibidores de la ECA y antagonista de la angiotensina Il y
diuréticos: los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y otros antihipertensivos. En algunos
pacientes con funcion renal alterada (por ejemplo pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada
con funcion renal alterada) la co-administracion de un inhibidor de la ECA o antagonistas de la
angiotensina Il y agentes que inhiben la ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la funcion
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la
combinacion debe administrarse con precaucién, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los
pacientes deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse la monitorizacién de la funcion renal
al inicio del tratamiento concomitante y periddicamente después. El riesgo de efectos renales, como
hiperpotasemia, puede aumentar.

La administracién concomitante de ibuprofeno y diuréticos ahorradores de potasio puede provocar
hiperpotasemia

Anticoagulantes: los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarinico (ver
seccion 4.4).

Antiagregantes plaguetarios: aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccién 4.4). Los
AINEs no deben combinarse con ticlopidina debido al riesgo de un efecto aditivo en la inhibicién de la
funcién 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 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
acido acetilsalicilico no puede excluirse. Se considera que es probable que 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 recaptacién de serotonina (ISRS): pueden también aumentar el riesgo de
sangrado gastrointestinal (ver seccion 4.4).
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Metotrexato administrado a dosis de 15 mg/semana o0 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: el 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.
Serd asimismo necesario aumentar la vigilancia en caso de deterioro de la funcién renal, por minimo que
sea, y en pacientes de edad avanzada, asi como vigilar la funcién renal para prevenir una posible
disminucion del aclaramiento de metotrexato.

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

Digoxina, fenitoina, litio: El uso concomitante de ibuprofeno con preparaciones de digoxina, fenitoina o
litio puede aumentar los niveles séricos de estos medicamentos y su toxicidad, aunque la comprobacion de
los niveles séricos de litio, digoxina y fenitoina no se requiere de forma regular como uso correcto en
tratamientos de duracion inferior a 3 dias.

Mifepristona: los AINEs 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.

Glucosidos cardioténicos (digoxina): los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la tasa
de filtracién glomerular y aumentar los niveles de los glucosidos cardioténicos.

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: los farmacos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la
excrecion de ibuprofeno.

Antibiéticos quinolonas: los datos en animales indican que los AINEs pueden aumentar el riesgo de
convulsiones asociadas con antibidticos 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. El empleo simultaneo de un
AINE y un diurético puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad, provocada por lo AINEs, como
consecuencia de una reduccién 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: las investigaciones clinicas han demostrado interacciones entre los AINE y los antidiabéticos
(sulfonilureas). Aunque las interacciones entre el ibuprofeno y sulfonilureas no se han descrito hasta la
fecha, se recomienda una comprobacién de los valores de glucosa en sangre como medida de precaucion en
la ingesta concomitante.

Ciclosporina: hay indicaciones limitadas de una posible interaccion que implica un aumento del riesgo de
toxicidad renal.

Tacrolimus: el riesgo de toxicidad renal aumenta si ambos farmacos se administrant conjuntamente.
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Antihipertensivos (incluidos los inhibidores de la ECA o los betabloqueantes): los AINEs 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: hay indicios de un aumento del riesgo de toxicidad hematolégica cuando los AINESs se
administran con zidovudina. Existe un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en hemofilicos VIH (+)
que reciben tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

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

Inhibidores del CYP2C9: La administracion de ibuprofeno con inhibidores del CYP2C9 puede incrementar
la exposicion a ibuprofeno (sustrato del CYP2C9). En un estudio realizado con voriconazol y fluconazol
(inhibidores del CYP2C9), se observo un incremento de la exposicién a S(+)-ibuprofeno del 80 al 100%.
Se debe considerar una reduccion de la dosis de ibuprofeno cuando se administre un potente inhibidor del
CYP2C9 de forma concomitante, especialmente cuando se administren dosis altas de ibuprofeno tanto con
voriconazol como con fluconazol.

Extractos de hierbas: Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los AINES.

Alimentos: la administracién de ibuprofeno junto con alimentos retrasa la velocidad de absorcién (ver
seccion 5.2)

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas afecta de forma adversa al embarazo y/o al desarrollo
embrio-fetal. Existen datos de estudios epidemioldgicos que sugieren un aumento de riesgo de aborto y de
malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al
principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se incrementé en menos del
1%, hasta aproximadamente 1,5%. Se supone que el riesgo aumenta en funcion de la dosis y la duracion de
la terapia. No se deberd administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del embarazo a
menos que sea absolutamente necesario.

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de ibuprofeno puede causar oligohidramnios como resultado
de una disfuncién renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y generalmente es
reversible al suspenderlo. Ademas, se han notificado casos de constriccion del conducto arterioso después
del tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron después de la interrupcion
del tratamiento. Por lo tanto, durante el primer y segundo trimestre del embarazo, ibuprofeno no debe
administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza ibuprofeno una mujer que intenta
quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis y la duracion del
tratamiento deben reducirse lo maximo posible. Se debe considerar el control prenatal de oligohidramnios y
constriccion del conducto arterioso después de la exposicion a ibuprofeno durante varios dias a partir de la
semana gestacional 20 en adelante. Se debe interrumpir el tratamiento con ibuprofeno si se detecta
oligohidramnios o constriccion del conducto arterioso.

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

Al feto a;
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- toxicidad cardiopulmonar (constriccién/cierre prematuro del conducto arterioso e hipertension
pulmonar);
- disfuncion renal (ver arriba);
Al final del embarazo, los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer a la madre y al
recién nacido a:
- una posible prolongacidon del tiempo de hemorragia, debido a un efecto antiagregante que puede ocurrir
incluso a dosis muy bajas;
- una inhibicidn de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.

En consecuencia, ibuprofeno esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo (ver secciones
4.3y5.3)

Lactancia

A pesar de gue las concentraciones de ibuprofeno que se alcanzan en la leche materna son inapreciables y
no son de esperar efectos indeseables en el lactante, no se recomienda el uso de ibuprofeno durante la
lactancia debido al riesgo potencial de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Fertilidad

El uso de ibuprofeno puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que estan
intentando concebir. Si ibuprofeno es utilizado por mujeres que desean quedarse embarazadas o durante el
primer o segundo trimestre del embarazo, se deberan emplear las dosis mas bajas y durante el menor
tiempo posible. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo sometidas a una investigacion
de fertilidad, se debe considerar la suspension del tratamiento con este medicamento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Si se administra una sola dosis de ibuprofeno o durante un periodo corto, no es necesario adoptar
precauciones especiales.

Ya que se pueden producir efectos indeseables como cansancio, mareos y alteraciones visuales con el uso
de ibuprofeno, la capacidad de reaccion y la capacidad de participar activamente en el trafico y de utilizar
maquinas pueden verse afectada en casos aislados. Esto se aplica en mayor medida en combinacién con
alcohol

4.8. Reacciones adversas

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 pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).También se han notificado nduseas,
vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerosa, exacerbaciéon de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccién 4.4.). Se ha observado menos
frecuentemente la aparicion de gastritis.

Infecciones e infestaciones:

Se ha descrito exacerbacion de las inflamaciones relacionadas con infecciones (por ejemplo, desarrollo de
fascitis necrotizante)coincidiendo con el uso de AINEs. Si ocurren signos de infeccion o empeoran
durante el tratamiento con ibuprofeno, se recomienda ir inmediatamente al médico.
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Puede prolongarse el tiempo de sangrado.

Trastornos cardiacos y vasculares:

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

Datos procedentes de ensayos clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, a dosis altas (2.400 mg diarios)
y en tratamientos prolongados, se puede asociar a un moderado aumento del riesgo de acontecimientos
aterotromboticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). Por otra parte, los estudios epidemioldgicos
no sugieren que las dosis bajas de ibuprofeno (p.e. ? 1.200mg diarios) se asocien con un aumento del
riesgo de infarto de miocardio (ver seccion 4.4).

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

Sindrome de Kounis (frecuencia: no conocida)

Trastornos gastrointestinales:
Cuando se toma ibuprofeno en granulos o suspension oral se puede producir una sensacion transitoria de
ardor en la boca o la garganta.

Las reacciones adversas posiblemente relacionadas con ibuprofeno se presentan por clase de 6rgano o
sistema y frecuencia segun la siguiente clasificacion: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a<
1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a< 1/100), raras (= 1/10.000 a< 1/1.000), muy raras (< 1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase de 6rgano o sistema Frecuencia Efecto adverso
Poco frecuentes Rinitis.
Infecciones e infestaciones ingitis aséptica.
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
autoinmunitaria (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.
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Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Raros

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 del sistema
inmunoldgico

Poco frecuentes

Angioedema, broncoespasmo.

Raros

Reaccion anafilactica. En
caso de reaccion de
hipersensibilidad
generalizada grave puede
aparecer hinchazon de cara,
lengua y laringe,
broncoespasmo, asma,
taquicardia, hipotension y
shock

Muy raros

Lupus eritematoso sistémico

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Insomnio, ansiedad,
intranquilidad

Reaccion psicética,
nerviosismo, irritabilidad,

Raros - L7
depresion, confusion o
desorientacion.
. Frecuentes Cefalea, mareo.
Trastornos del sistema - -
nervioso Poco frecuentes Parestesia, somnolencia
Raros Neuritis Optica
Poco frecuentes Alteraciones visuales
Trastornos oculares —
Raros Neuropatia optica toxica.

Trastornos del oido y del
laberinto

Poco frecuentes

Trastornos auditivos,
acufenos, vértigo.

Trastornos cardiacos

Muy raros

Fallo cardiaco, infarto de
miocardio.

Frecuencia no conocida

Sindrome de Kounis

Trastornos vasculares Muy raros Hipertension
Dispepsia, diarrea, nauseas,
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes vomitos, dolor abdominal,

flatulencia, estreflimiento,
melena, hematemesis,
hemorragia
gastrointestinal.

Poco frecuentes

Gastritis, Ulcera duodenal,
Ulcera gastrica, Ulceras
bucales, perforacion
gastrointestinal.

Muy raros

Pancreatitis.

Frecuencia no conocida

Colitis y enfermedad de
Crohn.
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Trastornos hepatobiliares

Raros

Lesion hepética, anomalias de
la funcion hepética, hepatitis
e ictericia.

Frecuencia no conocida

Insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes

Erupcion cutanea.

Poco frecuentes

Urticaria, prurito, purpura
(incluida la purpura alérgica).

Muy raros

Reacciones cutaneas adversas
graves (RCAG) (incluido el
eritema multiforme, la
dermatitis exfoliativa, el
sindrome de Stevens-Johnson
y la necrolisis epidérmica
toxica).

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 renales y urinarios

Poco frecuentes

Nefritis intersticial,
sindrome nefrético e
insuficiencia renal.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion

Frecuentes Fatiga
Podrian verse agravadas las
Muy raros inflamaciones asociadas a

infecciones

Notificacién 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 relacion 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: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

La mayoria de los casos de sobredosis han sido asintométicos. Generalmente no se han observado signos y
sintomas de toxicidad a dosis inferiores a 100 mg/kg en nifios o adultos. No obstante, en algunos casos se
pueden necesitar cuidados suplementarios. Se ha observado que los nifios manifiestan signos y sintomas de
toxicidad después de la ingestion de cantidades iguales o superiores a 400 mg/kg.

El uso prolongado de dosis superiores a las recomendadas 0 una sobredosis puede provocar acidosis tubular

renal e hipocalemia.
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Sintomas
La mayoria de los pacientes que han ingerido cantidades significativas de ibuprofeno han manifestado
sintomas dentro de las 4 a 6 horas siguientes.

Los sintomas notificados mas frecuentemente en casos de sobredosis incluyen dolor abdominal, nduseas,
vomitos, letargia, somnolencia.

Los efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) incluyeron cefalea, acufenos, mareos, convulsiones,
pérdida de consciencia y ataxia. También en raras ocasiones se han notificado casos de nistagmus, acidosis
metabolica, hipotermia, alteracion de la funcion renal, hemorragia gastrointestinal, coma, apnea y
depresion del SNC y del sistema respiratorio. Se han notificado casos de toxicidad cardiovascular,
incluyendo hipotensién, bradicardia y taquicardia.

En casos de sobredosis importante, se puede producir insuficiencia renal, dafio hepético y acidosis
metabolica.

Medidas terapéuticas en sobredosis

El tratamiento es sintomatico y no se dispone de antidoto especifico. Para cantidades que no es probable
que 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, debera
administrarse carbon activado. El vaciado del estomago mediante emesis sdlo debera plantearse durante los
60 minutos siguientes a la ingestion y si la cantidad ingerida es superior a 400 mg/kg. 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 ingestion 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.

Para obtener informacién mas actualizada, contacte con el Instituto Nacional de Toxicologia.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiinflamatorio no esteroideo.
Caodigo ATC: MO1AEO1

Ibuprofeno es un compuesto no esteroideo derivado del &cido propidnico con marcadas propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, y antipiréticas.

Su mecanismo de accién se basa en la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas
desempefian un papel esencial en la aparicion de la fiebre, el dolor y la inflamacion.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto de las dosis bajas de la aspirina
sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante. En un estudio, cuando se
administré una dosis Unica de ibuprofeno de 400 mg en las 8 horas anteriores o en los 30 minutos
posteriores a la dosificacion de 81 mg de aspirina de liberacién inmediata, se observé un descenso del
efecto del &cido acetilsalicilico sobre la formacion de tromboxano o la agregacion plaquetaria. Sin
embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas con la extrapolacion de los
datos ex vivo con la situacion clinica, implica que no puede llegarse a conclusiones firmes sobre el uso
habitual del ibuprofeno y se considera que es probable que no haya un efecto clinicamente relevante con el
uso ocasional del ibuprofeno
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5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El ibuprofeno administrado por via oral se absorbe en el tracto gastrointestinal aximadamente en un 80%.
Las concentraciones plasméaticas maximas (Cmax) Se alcanzan (Tmax) 1-2 horas después de su
administracion.

La administracion de ibuprofeno junto con alimentos retrasa el Tmax (de £ 2 h en ayunas a = 3 h después de
tomar alimentos), aunque esto no tiene efectos sobre la magnitud de la absorcion.

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 hidréxilacion 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 glucuronico.

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.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Ibuprofeno no resulté teratogénico en diferentes especies animales. Asimismo, tanto los estudios de
mutagénesis 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 accién inhibidora de la sintesis de prostaglandinas de los AINEs.

En animales, se ha observado que la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
produce un incremento de las pérdidas pre y post-implantacion, asi como de la mortalidad embrio/fetal.
Adicionalmente se han notificado una mayor incidencia de malformaciones varias, incluyendo
malformaciones cardiovasculares en animales que tomaban un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
durante el periodo organogenético (ver seccion 4.6).

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Macrogol 600

Hidroxido de potasio
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Rojo Allura (E-129)

Agua purificada

Excipientes del envolvente de la capsula
Gelatina

Sorbitol (E-420)

Agua purificada

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar en embalaje original

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase blister de Aluminio/PVC + PVDC.

Envases de 30 capsulas blandas
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

HC CLOVER PS SL
Calle de Alicante, 8.

28500 — Arganda del Rey

Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2024
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