FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ibuprofeno Braun 400 mg solucion para perfusién
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada mililitro de solucidn contiene 4 mg de ibuprofeno.
Cada frasco de 100 ml contiene 400 mg de ibuprofeno

Composicion cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada mililitro de solucién contiene 9,10 mg de cloruro sédico (3,58 mg de sodio).
Cada frasco de 100 ml contiene 910 mg de cloruro sédico (358 mg de sodio).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion para perfusion.

Solucién transparente, incolora o de color amarillo claro, sin particulas en suspension visibles.
pH: 6,5-7,8

Osmolaridad: 310 — 350 mOsm/I
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo moderado y tratamiento de la fiebre, en adultos,
cuando la administracion oral es inapropiada.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

La dosis recomendada es 400 mg de ibuprofeno, a administrar mediante perfusion intravenosa durante 30
minutos, cada 6 horas segun necesidad. La dosis diaria recomendada es de 1200 mg en dosis multiples. No
debe excederse la dosis maxima diaria de 2400 mg.

Los efectos adversos pueden ser minimizados utilizando la dosis eficaz méas baja y durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas (Ver Seccion 4.4). Después de observar la respuesta inicial al
tratamiento, la dosis y la frecuencia de administracion deben ajustarse seglin las necesidades de cada
paciente.

Debe mantenerse una hidratacion adecuada del paciente para minimizar el riesgo de posibles reacciones
adversas a nivel renal.
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Este medicamento esta indicado para su uso a corto plazo y la duracién del tratamiento debe limitarse al
periodo sintomético agudo mientras la via de administracién oral no se halle disponible. Los pacientes
deben adoptar un tratamiento analgésico por via oral cuando éste sea posible.

Poblacion pediétrica
Este medicamento no debe emplearse en nifios y adolescentes. Ibuprofeno Braun no ha sido estudiado en
nifios ni en adolescentes. Por lo tanto, la seguridad y eficacia no han sido establecidas.

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 AINES, deben adoptarse precauciones en el tratamiento de estos pacientes, que por lo general son mas
propensos a los efectos adversos, y que tienen mas probabilidad de presentar mas alteraciones de la funcién
renal, cardiovascular o hepética y de recibir medicacién concomitante. En concreto, se recomienda emplear
la dosis eficaz més baja en estos pacientes. Solo tras comprobar que existe una buena tolerancia, podra
aumentarse la dosis hasta alcanzar la establecida en la poblacién general (ver seccion 4.4.).

Insuficiencia renal

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

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

Forma de administracion

Para administracion intravenosa. Uso exclusivamente hospitalario.

La solucidn se debe administrar mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos.
Inspeccionar la solucion antes de su uso. Debe desecharse si se observan particulas en suspension o

cambios en la coloracion.
4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a otros AINEs o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

- Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria asociada con la toma de acido
acetilsalicilico (AAS) u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES);

- Enfermedades que conlleven un aumento de la propension a padecer hemorragias activas, como
trombocitopenia.

- Antecedentes de Ulcera péptica o hemorragia gastroduodenal recidivantes (pasadas o activas) (dos 0 mas
episodios de ulceraciéon o hemorragia demostrados);

- Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinal relacionadas con un tratamiento previo con
AINEs;

- Hemorragia cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa;

- Insuficiencia hepética o renal graves;

- Insuficiencia cardiaca grave (clase 1V de la NYHA);

- Deshidratacion grave (provocada por vomitos, diarrea o una ingesta de liquidos insuficiente);

Ultimo trimestre del embarazo (ver seccién 4.6)
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacion de la dosis eficaz méas baja
durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario para controlar los sintomas (ver seccion 4.8).

Se debe evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros AINES, incluyendo los inhibidores selectivos de la
cicloxigenasa-2 (coxibes).

La frecuencia de las reacciones adversas a los AINEs aumenta en la poblaciéon de edad avanzada, en
especial, el riesgo de hemorragia y perforacion gastrointestinal, que pueden ser mortales (ver seccion 4.8).

Riesgos gastrointestinales

Se han notificado casos de hemorragia, ulceracién o perforacion Gl, que pueden ser mortales, durante el
tratamiento con todos los AINE, con la presencia o no de sintomas de alerta o antecedentes previos de
acontecimientos Gl graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es superior con el aumento de las dosis de los AINE
en pacientes que tengan antecedentes de Ulceras, en especial si estdn complicadas con hemorragia o
perforacién (ver seccién 4.3), asi como en la poblacion de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar
el tratamiento con la dosis mas baja disponible. Se debe considerar el tratamiento combinado con agentes
protectores (p. €j., misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) en estos pacientes, asi como en
aquellos pacientes que precisen el uso simultaneo de dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS) o de otros
farmacos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal (consulte la informacion siguiente y la

seccion 4.5).

Los pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad Gl, en especial la poblacién de edad avanzada,
deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente, hemorragia GI) que experimenten,
sobre todo en las primeras fases del tratamiento.

Debe extremarse la precaucion en pacientes que estén recibiendo medicamentos de forma simultanea que
puedan aumentar el riesgo de ulceracion o hemorragia, como corticoesteroides orales, anticoagulante como
warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como acido
acetilsalicilico (AAS) (ver seccion 4.5).

Si se produce una hemorragia o una ulceracion Gl en pacientes que estén recibiendo ibuprofeno, el
tratamiento se debe suspender (ver seccion 4.3).

La administracion de AINE se debe efectuar con precaucién en pacientes que presenten antecedentes de
enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estos trastornos se pueden
exacerbar (ver seccion 4.8).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas (2400 mg/dia),
puede asociarse a un pequefio aumento del riesgo de padecer acontecimientos arteriotrombéticos (por
ejemplo, infarto de miocardio o ictus). En términos generales, los estudios epidemioldgicos no sugieren que
una dosis baja de ibuprofeno (p. €j., < 1200 mg/dia) esté relacionada con un aumento del riesgo de
acontecimientos arteriotrombaticos.

Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes que padezcan una hipertension no controlada, una
insuficiencia cardiaca congestiva (clase I1-111 de la NYHA), una cardiopatia isquémica establecida, una
arteriopatia periférica o una enfermedad cerebrovascular, después de haberlo evaluado detenidamente, y se
deben evitar las dosis elevadas (2400 mg/dia).
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También se debe efectuar una valoracion cuidadosa antes de iniciar el tratamiento prolongado en pacientes
que presenten factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. €j., hipertension, hiperlipidemia,
diabetes mellitus y tabaquismo), en especial si son necesarias dosis elevadas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos muy raros de reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, entre otras,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica, relacionadas con el uso
de AINE (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen un riesgo mayor de padecer estas reacciones
al inicio del tratamiento, con una aparicion de las mismas en el primer mes de tratamiento, en la mayoria de
los casos. Se ha notificado pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) asociadas a productos que
contienen ibuprofeno. Se debe suspender el tratamiento con ibuprofeno a los primeros sintomas de
erupcion cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

En casos excepcionales, la varicela puede provocar complicaciones graves de las infecciones cutaneas y de
los tejidos blandos. Hasta la fecha no se puede descartar el papel que puedan desempefiar los AINE en el
empeoramiento de estas infecciones. Por tanto, se recomienda evitar el uso de ibuprofeno cuando exista
varicela.

Insuficiencia hepatica o renal

Ibuprofeno se debe emplear con precaucion en pacientes que presenten antecedentes de hepatopatia o
nefropatia y, en especial, durante el tratamiento simultaneo con diuréticos, ya que la inhibicion de
prostaglandinas puede provocar retencién de liquidos e insuficiencia renal. Ibuprofeno se debe administrar
a estos pacientes con la dosis mas baja posible, y se debe supervisar periédicamente la funcion renal de los
pacientes.

En caso de existir deshidratacion, se debe garantizar una ingesta adecuada de liquidos. Debe extremarse la
precaucion en pacientes deshidratados, debido por ejemplo a diarrea, ya que la deshidratacion puede
suponer un factor desencadenante del desarrollo de una insuficiencia renal.

El uso periddico de analgésicos, en especial cuando se combinan distintos analgésicos, puede provocar
dafio renal, ademas del riesgo de una insuficiencia renal (nefropatia analgésica). Este riesgo es mas elevado
en los pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncién hepatica
0 en aquellos que estén tomando diuréticos o inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA).
Después de interrumpir el tratamiento con AINE, se suele restablecer la situacién del paciente previa al
tratamiento.

Al igual que con otros AINE, ibuprofeno puede provocar aumentos pasajeros leves de algunos parametros
de la funcién hepatica, asi como aumentos significativos de la concentracion de transaminasas. Si se
produce un aumento importante de estos parametros, el tratamiento se debe suspender (ver seccion 4.3).

Reacciones anafilactoides

Como préctica habitual durante una perfusion intravenosa, se recomienda la monitorizacion estrecha del
paciente, en especial al inicio de la perfusion, para detectar cualquier reaccion anafilactica que pueda
causar el principio activo o los excipientes.

Se han observado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad (p. €j., choque anafilactico). El
tratamiento se debe interrumpir al primer signo de reaccion de hipersensibilidad tras la administracion del
medicamento, y se debe instaurar el tratamiento sintomatico. El personal especializado debe tomar las
medidas necesarias desde el punto de vista clinico para tratar los sintomas.

Trastornos respiratorios
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Es preciso extremar la precaucion cuando se administre este farmaco a pacientes que padezcan o presenten
antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica o alergopatia, ya que se han notificado casos de
broncoespasmo, urticaria o angioedema al administrar AINE a esta poblacion de pacientes.

Efectos hematicos

Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funcidn plaquetaria de la sangre (agregacion trombocitica), lo
gue puede provocar un aumento del tiempo de sangrado y el riesgo de hemorragia.

Unicamente se debe utilizar ibuprofeno, con precaucion, en pacientes que estén recibiendo AAS para
inhibir la agregacion plaquetaria (ver secciones 4.5y 5.1).

Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan trastornos de la coagulacién o que
vayan a someterse a una intervencion quirargica. Cuando se use inmediatamente después de una cirugia
mayor, se debe efectuar una supervision médica especial.

Durante la administracién prolongada de ibuprofeno se debe comprobar periédicamente los parametros
hepéticos, la funcidn renal y los recuentos sanguineos.

El uso de ibuprofeno en pacientes que padezcan un trastorno congénito del metabolismo de la porfirina
(p. €j., porfiria intermitente aguda) debe realizarse Unicamente después de haber efectuado una valoracién
exhaustiva de la relacion riesgo/beneficio.

Meningitis aséptica

Se han notificado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES). A pesar de que es mas probable que se produzca en pacientes con LES y
guarde relacién con las enfermedades del tejido conectivo, también se han notificado casos en algunos
pacientes que no padecian ninguna enfermedad crénica subyacente. Por tanto,esto se debera tener en cuenta
cuando se administre este medicamento (ver seccién 4.8).

Efectos oftalmicos

Se han notificado casos de visién borrosa o disminucién de la vision, escotoma y alteraciones de la vision
cromatica con el uso oral de ibuprofeno. Si el paciente desarrolla estos trastornos, se debe suspender la
administracion de ibuprofeno y derivar al paciente para someterlo a una exploracién oftalmolégica que
incluya pruebas del campo visual y de la vision cromatica.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Ibuprofeno Braun puede enmascarar los sintomas de una infeccién, lo que puede retrasar el inicio del
tratamiento adecuado, y por tanto, empeorar el desenlace de la infeccidn. Esto se ha observado en la
neumonia bacteriana extrahospitalaria y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se
administre Ibuprofeno Braun 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

El uso simultaneo de AINE y consumo de alcohol puede aumentar las reacciones adversas relacionadas con
el principio activo, en especial las relacionadas con el tubo digestivo o el sistema nervioso central.

Debe extremarse la precaucion es pacientes que padezcan determinadas enfermedades que podrian
empeorar:

. En pacientes que hayan experimentado reacciones alérgicas a otras sustancias, ya que en ellos
también aumenta el riesgo de reacciones de hipersensibilidad con el uso de este medicamento.
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° En el caso de los pacientes que padezcan una alergia al polen, pdélipos nasales o trastornos
respiratorios obstructivos crénicos, ya que presentan un aumento del riesgo de padecer reacciones
alérgicas, que se pueden presentar en forma de ataques de asma (también denominada asma
analgésica), edema angioneurdético de Quincke o urticaria.

El empleo prolongado de analgésicos puede provocar cefalea, que no debe tratarse con un aumento de la
dosis del medicamento.

Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes.

Interferencias con pruebas analiticas

- Tiempo de coagulacion (puede prolongarse durante un dia tras la interrupcion del tratamiento)

- Concentracion sanguinea de glucosa (puede disminuir)

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (pueden disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrdgeno ureico y concentracion sérica de creatinina y potasio
(pueden aumentar)

- En pruebas de la funcion hepatica: aumento de los valores de transaminasas

Precauciones sobre los excipientes

Este medicamento contiene 358 mg de sodio por cada frasco de 100 ml de solucién equivalente a 17,9 % de
la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros AINEs, incluidos los inhibidores de la COX-2 v los salicilatos

Como consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracion simultanea de dos o0 mas AINE puede
aumentar el riesgo de Glceras y hemorragias gastrointestinales. Por tanto, se debe evitar la administracion
conjunta de ibuprofeno y otros AINE (ver seccion 4.4).

Por lo general, no se recomienda la administracion simultanea de ibuprofeno y acido acetilsalicilico debido
a la posibilidad de que se produzca un aumento de los efectos adversos.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir de forma competitiva el efecto de dosis
bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacién plaguetaria cuando se administran de forma simultanea.
Aunque existe cierta incertidumbre sobre la extrapolacion de estos datos a la situacién clinica, no se puede
descartar la posibilidad de que el uso periddico y prolongado de ibuprofeno pueda reducir el efecto
cardioprotector de las dosis bajas de acido acetilsalicilico. No se considera probable que el uso ocasional de
ibuprofeno pueda provocar efectos importantes desde el punto de vista clinico (ver seccién 5.1).

Litio

La administracién conjunta de ibuprofeno y medicamentos que contengan litio puede aumentar la
concentracion sérica de litio, por lo que es necesario comprobar la concentracion sérica de litio.

Glucésidos cardioténicos (digoxina)

Los AINE pueden exacerbar el fallo cardiaco, reducir la tasa de filtracion glomerular y aumentar las
concentraciones plasmaticas de los glucdsidos cardiotdnicos. Por lo que se recomienda la supervision de la
digoxina en suero.

Fenitoina
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Las concentraciones plasméticas de fenitoina pueden verse aumentadas con el tratamiento simultdneo con
ibuprofeno y, por lo tanto, puede aumentar el riesgo de toxicidad.

Antihipertensivos (diuréticos, IECA., antagonistas de los receptores adrenérgicos B y antagonistas de la

angiotensina I1)

Los diuréticos y los IECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los AINE puede reducir el
efecto de los diuréticos y de otros antihipertensores, lo que incluye los IECA y los bloqueantes de los
receptores adrenérgicos . En el caso de pacientes que presenten una funcion renal reducida (p. €j.,
pacientes deshidratados o de edad avanzada con una funcion renal reducida), el uso simultaneo de un IECA
y antagonistas de la angiotensina Il con un inhibidor de la cicloxigenasa puede provocar un mayor deterioro
de la funcion renal y llegar a un fallo renal agudo, que suele ser reversible. Por lo tanto, estas
combinaciones Unicamente se deben emplear con precaucion, especialmente en los pacientes de edad
avanzada. Se debe indicar a los pacientes que ingieran una cantidad de liquidos adecuada y se debe
considerar la realizacion de una vigilancia periodica de los pardmetros renales inmediatamente después de
comenzar el tratamiento simultaneo.

La administracién simultanea de ibuprofeno e IECA puede provocar hiperpotasemia.

Diuréticos ahorradores de potasio

El uso simultaneo puede producir hiperpotasemia (se recomienda la comprobacidon de la concentracion
sérica de potasio).

Captopril

Los estudios experimentales indican que el ibuprofeno contrarresta el efecto del captopril de aumentar la
excrecion de sodio.

Corticoesteroides

Aumento del riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinales (ver seccién 4.4).

Antiagregantes plaquetarios (p. ej. clopidogrel vy ticlopidina) e inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS)

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). No se deben combinar los AINEs con
ticlopidina, dado el riesgo de un efecto aditivo de la inhibicion de la funcién plaquetaria.

Metotrexato

Los AINE inhiben la secrecion tubular del metotrexato, y se pueden producir determinadas interacciones
metabdlicas que tienen como resultado una disminucion del aclaramiento del metotrexato. La
administracion de ibuprofeno en las 24 horas previas o posteriores a la administracion de metotrexato
puede provocar un aumento de las concentraciones del metotrexato y un aumento de su efecto toxico. Por
tanto, se debe evitar el uso simultdneo de AINE y dosis elevadas de metotrexato. Ademas, se debe tener en
cuenta el posible riesgo de que se produzcan interacciones con el metotrexato en el tratamiento con dosis
bajas, en especial en pacientes que padezcan una insuficiencia renal. Se debe controlar la funcion renal en
el tratamiento combinado.

Ciclosporina
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El riesgo de que se produzca dafio renal causado por la ciclosporina aumenta con la administracion
simultanea de determinados antiinflamatorios no esteroideos. Tampoco se puede descartar este efecto en
una combinacion de ciclosporina e ibuprofeno.

Anticoagulantes

Los AINEs pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes, como la warfarina (ver seccion 4.4). En el
caso de un tratamiento simultaneo, se recomienda la supervision del estado de coagulacién.
Sulfonilureas

Los AINEs pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el caso de un tratmiento
simultaneo, se recomienda la supervision de las concentraciones sanguineas de glucosa.

Tacrolimus
Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Zidovudina

Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de hemartrosis y hematomas en pacientes hemofilicos
VIH-positivos que han recibido un tratamiento simultdneo con zidovudina e ibuprofeno. Puede existir un
aumento del riesgo de hemotoxicidad durante el uso simultdneo de zidovudina y AINEs. Se recomienda
efectuar recuentos sanguineos a las 1-2 semanas de comenzar el uso simultaneo.

Probenecid vy sulfinpirazona

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la excrecién de ibuprofeno.

Quinolonas

Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo en animales indican que los AINEs pueden aumentar el
riesgo de convulsiones asociadas a quinolonas. Los pacientes que toman AINESs y quinolonas pueden tener
un riesgo mayor de padecer convulsiones.

Inhibidores de CYP2C9

La administracion simultanea de ibuprofeno e inhibidores de la CYP2C9 puede aumentar la exposicion a
ibuprofeno (sustrato de CYP2C9). En un estudio con voriconazol y fluconazol (inhibidores de CYP2C9) se
ha mostrado un aumento de la exposicién al S(+)ibuprofeno del 80-100 % aproximadamente. Cuando se
administren simultaneamente inhibidores potentes de la CYP2C9, se debe considerar reducir la dosis de
ibuprofeno, en especial cuando se administren dosis elevadas de ibuprofeno con voriconazol o fluconazol.

Mifepristona
Si se emplean AINEs en los 8-12 dias posteriores a la administracion de mifepristona, estos pueden

disminuir el efecto de la mifepristona.

Alcohol

Debe evitarse el uso de ibuprofeno en personas con un consumo crénico de alcohol (14-20 bebidas/semana
0 més), dado el aumento del riesgo de aparicién de efectos adversos Gl importantes, lo que incluye
hemorragia.

Aminoglucosidos

Los AINE pueden disminuir la excrecion de los aminoglucdsidos y aumentar su toxicidad.
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Extractos de plantas

Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia cuando se administra simultaneamente con AINESs.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente al embarazo o al desarrollo
embrionario o fetal. Los datos obtenidos en los estudios epidemiol6gicos sugieren un aumento del riesgo de
aborto espontaneo, malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas en las etapas tempranas del embarazo. El riesgo absoluto de malformacion cardiovascular
aument6 de menos del 1 % a aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la
duracion del tratamiento.

En animales, se ha demostrado que la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas tiene
como resultado el aumento de la pérdida en la fase pre y post implantacional y de mortalidad fetal.
Ademas, se ha notificado un aumento de las incidencias de distintas malformaciones en animales a los que
se les administré un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante la organogénesis(ver seccion 5.3).

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de ibuprofeno puede provocar oligohidramnios como
resultado de una disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y
habitualmente es reversible mediante la interrupcion de este. Ademas, ha habido informes de constriccion
del conducto arterioso después del tratamiento en el segundo trimestre, que en la mayoria de los casos se
resolvio tras la interrupcién del tratamiento. Por consiguiente, no debe utilizarse ibuprofeno durante el
primer y el segundo trimestre del embarazo, a no ser que la situacién clinica de la mujer requiera
tratamiento con ibuprofeno. Si una mujer que esta intentando quedarse embarazada o que se encuentra en el
primer y segundo trimestre del embarazo utiliza ibuprofeno, la dosis debe mantenerse lo mas baja posible y
la duracién del tratamiento debe ser lo mas breve posible. Aunque el ibuprofeno por via intravenosa solo
esta indicado para tratamiento durante un maximo de 3 dias, debera considerarse llevar a cabo un control
prenatal en busca de indicios de oligohidramnios y de constriccién del conducto arterioso tras la exposicion
al ibuprofeno durante varios dias desde la semana gestacional 20 en adelante. El tratamiento con
ibuprofeno debera interrumpirse en caso de hallarse 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:
° Toxicidad cardiopulmonar (constriccion/ cierre prematuro del conducto arterioso e
hipertension pulmonar).
o Disfuncion renal, (véase més arriba) .

- Pueden exponer a la madre y al neonato, al final del embarazo, a:
. Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, un efecto antiagregante que puede producirse
incluso con dosis muy bajas.
. Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.

Por tanto, ibuprofeno esté contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3).
Lactancia
Ibuprofeno y sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna en concentraciones bajas. Hasta la

fecha no se conocen efectos nocivos en los lactantes, por lo que en tratamientos de corta duracion con dosis
bajas no seria necesario interrumpir la lactancia. No obstante, se recomienda interrumpir la lactancia
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cuando se empleen dosis superiores a 1200 mg al dia o durante periodos mas prolongados, dada la
posibilidad de que se produzca una inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Fertilidad

Existen algunos datos que indican que los farmacos que inhiben la sintesis de cicloxigenasa y
prostaglandinas puedan causar un deterioro de la fertilidad femenina, afectando a la ovulacién, aunque este
efecto es reversible tras la retirada del tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Con el uso esporadico o a corto plazo, no es necesaria ninguna precaucion. No obstante, la aparicion de
efectos adversos importantes como fatiga y vértigo pueden afectar a la capacidad de reaccion, y la
capacidad para conducir y manejar maquinas se puede reducir, en especial cuando se combina con alcohol.

4.8. Reacciones adversas

A la hora de evaluar los efectos adversos, se han tomado las frecuencias siguientes como referencia:

Muy frecuentes: >1/10
Frecuentes: >1/100 a <1/10

Poco frecuentes: >1/1000 a <1/100

Raras: > 1/10000 a <1/1000
Muy raras: <1/10000

Frecuencia no conocida: no se puede establecer en base a los datos disponibles.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Se pueden
producir Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia GI, en algunos casos, mortales, en especial, en los
pacientes de edad avanzada (ver seccién 4.4). Se han notificado casos de nduseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa,
exacerbacion de la colitis y de la enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4) tras la administracién. Se ha
observado gastritis con menor frecuencia. Cabe destacar que el riesgo de padecer hemorragia
gastrointestinal es dependiente del intervalo de dosis y de la duracion del tratamiento.

Se han notificado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad graves (lo que incluye reacciones en
el lugar de la perfusion y choque anafilactico) y reacciones adversas cutaneas graves, Como reacciones
ampollosas que incluyen sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell),
eritema multiforme y alopecia.

También se han descrito casos de exacerbacion de inflamaciones relacionadas con infecciones (p. €j.,
desarrollo de fascitis necrosante), concurrente con el uso de antinflamatorios no esteroideos. Es posible que
esto esté relacionado con el mecanismo de accion del antinflamatorio no esteroideo.

Durante una infeccion por el virus de la varicela se puede producir fotosensibilidad, vasculitis alérgica y, en
casos excepcionales, infecciones cutaneas graves y complicaciones en los tejidos blandos (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de edema, hipertension e insuficiencia cardiaca, relacionados con el uso de AINE.

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas (2400 mg/dia),
podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de padecer acontecimientos arteriotromboticos (por
ejemplo, infarto de miocardio o ictus) (ver seccion 4.4).

Infecciones e
infestaciones

Muy raras

También se han descrito casos de exacerbacion de
inflamaciones relacionadas con infecciones (p. €j., desarrollo
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de fascitis necrosante), concurrente con el uso de
antinflamatorios no esteroideos. Es posible que esto esté
relacionado con el mecanismo de accion del antinflamatorio
no esteroideo.

Trastornos de la Muy raras | Alteraciones en la hematopoyesis (anemia, agranulocitosis,

sangre y del sistema leucocitopenia, trombocitopenia y pancitopenia). Los

linfatico primeros sintomas son fiebre, dolor de garganta, heridas
bucales superficiales, sintomas pseudogripales, lasitud grave,
hemorragia nasal y hemorragia cutanea.

Trastornos del Poco Reacciones de hipersensibilidad, acompafiadas de erupcion

sistema frecuentes | cutdneay prurito, asi como ataques de asma (posiblemente

inmunolégico acompafiada de una bajada de la tension arterial).

Muy raras | Lupus eritematoso sistémico, reacciones de hipersensibilidad
graves, edema facial, hinchazon de la lengua, hinchazon de
la pared interna de la laringe con constriccion de las vias
aereas, respiracion dificultosa, palpitaciones, hipotension y
choque potencialmente mortal

Trastornos Poco Ansiedad, agitacion
psiquiatricos frecuentes

Raras Reacciones psicoticas, nerviosismo, irritabilidad, confusion o
desorientacion y depresion

Trastornos del Muy Fatiga o insomnio, cefalea, mareos
sistema nervioso frecuentes

Poco Insomnio, agitacidn, irritabilidad o cansancio

frecuentes

Muy raras | Meningitis aséptica (rigidez de cuello, cefalea, nauseas,
vémitos, fiebre o confusion)

Los pacientes con trastornos autoinmunitarios (LES,
conjuntivopatia mixta) parecen tener una mayor
predisposicion.
Trastornos oculares | Poco Alteraciones visuales
frecuentes
Raras Ambliopia toxica reversible
Trastornos del oido | Frecuentes | Vértigo
y del laberinto

Poco Acufenos

frecuentes

Raras Trastornos de la audicion

Trastornos Muy raras Palpitaciones, fallo cardiaco, infarto de miocardio

cardiacos

Trastornos Muy raras | Hipertension arterial

vasculares

Trastornos Muy raras | Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias

respiratorios,

torécicos y

mediastinicos

Trastornos Muy Pirosis, dolor abdominal, nduseas, vomitos, flatulencia,

gastrointestinales frecuentes | diarrea, estrefiimiento y hemorragia gastrointestinal ligera
gue puede provocar anemia en casos excepcionales

Frecuentes | Ulceras gastrointestinales, que pueden ir acompafadas de
hemorragia y perforacién. Estomatitis ulcerosa, exacerbacion
de la colitis y la enfermedad de Crohn

Poco Gastritis

frecuentes

Raras Estenosis esofagica, exacerbacion de la enfermedad
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diverticular, colitis hemorragica inespecifica
Si se produce hemorragia gastrointestinal, esta puede
provocar anemia y hematemesis.
Muy raras | Esofagitis, pancreatitis, formacion de estenosis
diafragmaticas intestinales
Trastornos Raras Ictericia, disfuncién hepatica, dafio hepético, en especial con
hepatobiliares el tratamiento prolongado, hepatitis aguda
Frecuencia | Insuficiencia hepética
no
conocida
Trastornos de la piel | Frecuentes | Erupcion cutanea
y del tejido
subcutaneo
Poco Urticaria, prurito, parpura (lo que incluye purpura alérgica),
frecuentes | erupcién cutanea
Muy raras | Reacciones ampollosas, lo que incluye sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell),
eritema multiforme, alopecia
Reacciones de fotosensibilidad y vasculitis alérgica. En
casos excepcionales, infecciones cutaneas graves y
complicaciones de los tejidos blandos en la infeccion por el
virus de la varicela (consulte también el apartado Infecciones
e infestaciones).
Frecuencia | Reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
no (sindrome DRESS).
conocida Pustulosis exantamatica generalizada aguda (PEGA).
Reacciones de fotosensibilidad.
Trastornos Raras Rigidez del cuello
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renalesy | Poco Reduccion de la excrecion urinaria y formacion de edemas,
urinarios frecuentes | en especial en pacientes con hipertension arterial o
insuficiencia renal, sindrome nefrético y nefritis intersticial,
que podria ir acompafiada de insuficiencia renal aguda
Raras Dafio del tejido renal (necrosis papilar), en especial en el
tratamiento prolongado, aumento de la concentracién sérica
de &cido Urico en sangre
Trastornos Frecuentes | Dolor y sensacién de quemazon en el lugar de
generales y administracion
alteraciones en el
lugar de
administracion
Frecuencia | Reacciones en el lugar de inyeccion, como hinchazén,
no hematoma o sangrado
conocida

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar 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 de Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, Website: www.notificaBRAM.es
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4.9. Sobredosis

Sintomas

Entre los sintomas de una sobredosis pueden producirse trastornos del sistema nervioso central, que
incluyen cefalea, acufenos, mareo, sensacién de mareo, pérdida de la conciencia y ataxia, asi como dolor
abdominal, nduseas y vomitos. Ademas, es posible la aparicion de hemorragia gastrointestinal y
alteraciones funcionales del higado y los rifiones. También se pueden producir hipotension, depresion
respiratoria y cianosis.

En caso de intoxicacidn grave, puede producirse acidosis metabolica.

Tratamiento
El tratamiento es sintomatico, y no existe un antidoto especifico.

Las opciones terapéuticas del tratamiento de la intoxicacién vienen marcadas por la extension, el grado y
los sintomas clinicos, de acuerdo con la practica habitual de cuidados intensivos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos, Antinflamatorios: derivados
de acido propidnico, Ibuprofeno, codigo ATC: MO1AEOL

Ibuprofeno es un antinflamatorio no esteroideo que, en los modelos inflamatorios convencionales de
experimentacion con animales, ha demostrado su eficacia, probablemente mediante la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas. En humanos, el ibuprofeno posee un efecto antipirético, reduce el dolor y la
hinchazon de origen inflamatorio. Ademas, el ibuprofeno inhibe de forma irreversible la agregacion
plaquetaria inducida por el difosfato de adenosina (ADP) y el colageno.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir de forma competitiva el efecto de dosis
bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaguetaria cuando se administran de forma simultanea.
Algunos estudios farmacodinamicos han mostrado que cuando se ingieren dosis Unicas de 400 mg de
ibuprofeno en las 8 h previas o en los 30 min posteriores a la administracién de dosis de acido
acetilsalicilico de liberacion inmediata (81 mg), se produce una disminucién del efecto del &cido
acetilsalicilico sobre la formacion de tromboxano o la agregacion plaquetaria. Aunque existe cierta
incertidumbre sobre la extrapolacion de estos datos a la situacion clinica, no se puede descartar la
posibilidad de que el uso periédico y prolongado de ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector de
las dosis bajas de acido acetilsalicilico. No se considera probable que el uso ocasional de ibuprofeno pueda
provocar efectos importantes desde el punto de vista clinico (ver seccion 4.5).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Este medicamento se administra por via intravenosa, por lo que no existe un proceso de absorcion, y la
biodisponibilidad del ibuprofeno es total.

Tras la administracion intravenosa de ibuprofeno en humanos, la concentracion maxima (Cs,) del
enantiomero (S) (activo) y el enantiomero (R) se obtiene aproximadamente a los 40 minutos con una
velocidad de perfusion de 30 minutos.

Distribucién

El volumen de distribucion estimado es de 0,11-0,21 I/kg.
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Ibuprofeno se une ampliamente a las proteinas plasmaticas, principalmente la albumina.

Biotransformacion

Ibuprofeno se metaboliza en el higado en dos metabolitos inactivos que, conjuntamente con el ibuprofeno
no metabolizado, se excretan por via renal como tales o como conjugados.

Tras la administracion oral, ibuprofeno ya se absorbe parcialmente en el estémago y, posteriormente, por
completo en el intestino delgado. Después de la metabolizacion hepética (hidroxilacién y carboxilacion),
los metabolitos inactivos desde el punto de vista farmacolégico se eliminan por completo principalmente a
través de la via renal (90%) y en parte a través de la bilis.

Eliminacion

La excrecion renal es rapida y total. La semivida de eliminacion es de 2 horas aproximadamente.

Linealidad/No linealidad

Tras la administracion unica de ibuprofeno (en un intervalo de 200-800 mg), ibuprofeno muestra una
linealidad en el area bajo la curva de concentracién plasmatica respecto al tiempo.

Relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas

Existe una correlacion entre las concentraciones plasmaticas de ibuprofeno, sus propiedades
farmacodinamicas y el perfil de seguridad global. Tras la administracion intravenosa y oral, la
farmacocinética de ibuprofeno es estereoselectiva.

El mecanismo de accion y la farmacologia del ibuprofeno administrado por via intravenosa no difiere del
mecanismo del ibuprofeno administrado por via oral.

Insuficiencia renal

En el caso de pacientes que padezcan una insuficiencia renal leve, se ha notificado un aumento de la
concentracién de (S)-ibuprofeno libre, unos valores superiores del AUC del (S)-ibuprofeno y un aumento
de los cocientes del AUC de los enantidmeros (S/R), en comparacion de los controles sanos.

En pacientes con una nefropatia terminal y sometidos a didlisis, la fraccién libre media de ibuprofeno fue
de alrededor del 3 %, en comparacion con aproximadamente el 1 % de los voluntarios sanos. La
insuficiencia renal grave puede conducir a una acumulacién de los metabolitos de ibuprofeno. Se
desconoce la relevancia de este efecto. Los metabolitos se pueden eliminar mediante hemodialisis (ver
secciones 4.3y 4.4).

Insuficiencia hepatica

En pacientes cirrdticos con una insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de 6-10 en la escala de Child
Pugh) que fueron tratados con un ibuprofeno racémico, se observo una prolongacion de la semivida dos
veces superior y el cociente del AUC de los enantiomeros (S/R) fue significativamente inferior, en
comparacion con los controles sanos, lo que sugiere una merma de la inversion metabdlica del (R)-
ibuprofeno en el enantiémero (S) activo (ver secciones 4.3y 4.4).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La toxicidad subcronica y crénica del ibuprofeno en los ensayos preclinicos llevados a cabo en animales se
produjo principalmente en forma de lesiones y Ulceras en el tubo digestivo. Los estudios in vitro e in vivo
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no aportaron datos clinicamente significativos en cuanto al potencial mutageno del ibuprofeno. En los
estudios realizados con ratas y ratones no se encontraron indicios de efectos carcindgenos del ibuprofeno.

Ibuprofeno provoco una inhibicion de la ovulacion en conejos y afect6 a la implantacion en distintas
especies de animales (conejo, rata y ratén). Los estudios experimentales llevados a cabo en ratas y conejos
han mostrado que el ibuprofeno atraviesa la placenta. Tras la administracion de dosis maternotoxicas, se
produjo un aumento de la incidencia de malformaciones (defectos del tabique ventricular) en las camadas
de ratas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

L-arginina

Cloruro de sodio

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)
Agua para inyectables

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez

36 meses.

Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse inmediatamente después de su apertura.

De lo contrario, el tiempo de conservacién durante el uso y las condiciones de conservacion antes de su uso
son responsabilidad del usuario.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
No refrigerar o congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Se presenta en envase de 1 frasco Ecoflac® Plus de polietileno de baja densidad (LDPE) de 100 ml con
Twincap, en presentacion de 1, 10 y 20 frascos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento esta indicado para la administracion como dosis Unica. Cualquier porcion sobrante de la
solucion se debe desechar.

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

B. Braun Medical, S.A.
Ctra. de Terrassa 121
08191 Rubi (Barcelona)
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Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2023
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