FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ibuprofeno Aurovitas Spain 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de ibuprofeno.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula, de color blanco a blanquecino, redondos (12,4 mm de diametro),
con ranura en una de las caras y liso por la otra. EI comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de:

- Dolor leve a moderado, incluida la migrafa.
- Dismenorrea primaria.

- Fiebre.

Tratamiento sintomatico del dolor y la inflamacion en enfermedades reumaticas (p. €j. artritis reumatoide),
enfermedades articulares degenerativas (p. €j. artrosis) y en la inflamacion dolorosa después de lesiones en
tejidos blandos.

4.2. Posologia y forma de administracion

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

El médico prescriptor decidira la duracién del tratamiento. El uso de ibuprofeno en enfermedades
reumaticas puede ser necesario durante un periodo de tiempo prolongado.

La dosis de ibuprofeno depende de la edad y el peso del paciente. La dosis maxima recomendada para
adultos no debe superar 800 mg de ibuprofeno en una sola toma.

El comprimido se debe tragar con un vaso de agua, preferiblemente después de la comida. Para pacientes
gue tienen el estdmago delicado, se recomienda tomar ibuprofeno durante la comida.

Dolor leve a moderado y fiebre

Adultos y adolescentes con peso corporal 240 kg (12 afios en adelante):

200-400 mg administrados en una dosis Unica o 3-4 veces al dia en intervalos de 6 horas, seglin sea
necesario. La dosis en caso de migrafia debe ser: 400 mg administrados en una dosis Unica, si s necesario
400 mg en intervalos de hasta 6 horas. La dosis méxima diaria no debe ser superior a 1.200 mg.

Nifios con peso corporal >20 kg (6-11 aiios):
Nifios de 20-29 kg (6-9 afios): 200 mg 1-3 veces al dia en intervalos de 6 horas, segin sea necesario.
La dosis maxima diaria no debe ser superior a 600 mg.
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Nifios de 30-90 kg (10-11 afios): 200 mg 1-4 veces al dia en intervalos de 6 horas, segln sea necesario.
La dosis maxima diaria no debe ser superior a 800 mg.

Este medicamento esta contraindicado en nifios con peso inferior a 20 kg 0 menores de 6 afios. (Ver
seccion 4.3).

Dismenorrea primaria

Adultos y adolescentes con peso corporal >40 kg (12 aiios en adelante):

200-400 mg 1-3 veces al dia en intervalos de 6 horas, seguin sea necesario. La dosis maxima diaria no debe
ser superior a 1.200 mg.

Enfermedades reumaéticas

Adultos:

La dosis recomendada es de 1.200 mg — 1.800 mg al dia en dosis divididas. Dosis de mantenimiento de 600
mg — 1.200 mg al dia, pueden ser efectivas en algunos pacientes. La dosis se puede incrementar
(temporalmente) hasta un maximo de 2.400 mg en 3 o0 4 dosis divididas, en enfermedades agudas y graves.

Adolescentes de 15 a 17 afios:
La dosis recomendada se debe ajustar por el peso: 20 mg/kg hasta un maximo de 40 mg/kg de peso
corporal por dia (maximo diario 2.4000 mg) en 3 o 4 dosis divididas.

Pacientes de edad avanzada:

Los AINEs se deben utilizar con especial precaucién en pacientes de edad avanzada que son mas propensos
a los efectos secundarios y que tienen mayor riesgo de presentar hemorragias gastrointestinales mortales,
ulceracion o perforacion (ver seccion 4.4). Si el tratamiento se considera necesario, se debe utilizar la dosis
eficaz mas baja durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas. El tratamiento debe revisarse
en intervalos regulares y discontinuarse si no se aprecia beneficio o si se produce intolerancia.

Insuficiencia renal:

En pacientes con disfuncion renal leve o moderada se debe mantener la menor dosis posible durante el
menor tiempo posible para controlar los sintomas y monitorizar la funcion renal (para pacientes con
insuficiencia renal grave ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada se debe mantener la menor dosis posible durante
el menor tiempo posible para controlar los sintomas y monitorizar la funcion hepética (para pacientes con
insuficiencia hepatica grave ver seccion 4.3).

4.3. Contraindicaciones

Ibuprofeno esta contraindicado en pacientes con:

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

- Reacciones de hipersensibilidad previas (p.ej. asma, rinitis, urticaria o angioedema) en respuesta a
acido acetilsalicilico u otros AINEs.

- Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionados con tratamientos anteriores
con AINEs.

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

- Insuficiencia renal o hepatica grave (ver seccion 4.4).

- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA)

- Ultimo trimestre de embarazo (ver seccion 4.6).

- Deshidratacion significativa (causada por vomitos, diarrea o ingesta insuficiente de liquidos).

- Hemorragia cerebrovascular u otra hemorragia activa.

- Alteraciones en la formacidn de la sangre no clarificadas.
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Este medicamento esta contraindicado en nifios con un peso corporal inferior a 20 kg 0 menores de 6 afios
(ver seccibn 4.2).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno con otros AINEs incluyendo inhibidores
selectivos de la ciclooxigensasa-2 debido al incremento del riesgo de ulceracion o hemorragia (ver seccion
4.5).

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas (ver seccion 4.2 y riesgos gastrointestinales y cardiovasculares a
continuacion). Los pacientes tratados con AINEs durante largos periodos de tiempo deben recibir
supervision médica periodica para monitorizar los efectos adversos.

Ibuprofeno solo se debe administrar bajo estricta consideracion del balance beneficio-riesgo en los
siguientes casos:

- Lupus eritematoso sistémico (LES) o enfermedad mixta del tejido conectivo.

- Alteracion congénita del metabolismo de las porfirinas (p.ej. porfiria intermitente aguda).

- Primer y segundo trimestre de embarazo.

- Lactancia.

Se debe tener especial precaucion en los siguientes casos:

- Enfermedades gastrointestinales incluyendo enfermedad intestinal inflamatoria cronica (colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn).

- Insuficiencia cardiaca e hipertension.

- Funcion renal disminuida.

- Disfuncion hepética.

- Hematopoyesis alterada.

- Defectos de la coagulacion sanguinea.

- Alergias, rinitis alérgica, inflamacion crénica de la mucosa nasal, adenoides, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o asma bronquial.

- Inmediatamente después de ser sometidos a cirugia mayor.

Hemorragia gastrointestinal, ulceracién y perforacion

Se han notificado casos de hemorragia gastrointestinal, ulceracion o perforacién, que pueden ser mortales,
con todos los AINEs en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de advertencia o
antecedentes previos de acontecimientos gastrointestinales importantes.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINEs en pacientes con antecedentes de Ulceras, particularmente si se complica con una hemorragia o
perforacién (ver seccidn 4.3) y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la menor dosis disponible.

Se debe considerar para estos pacientes terapia combinada con agentes protectores (p.ej. misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones), y también para pacientes que precisen tratamiento concomitante con
dosis bajas de &cido acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden 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 cualquier sintoma
abdominal inusual (especialmente hemorragia gastrointestinal) y en particular en la etapa inicial del
tratamiento.

Se recomienda precaucion en pacientes que reciban tratamientos concomitantes que puedan elevar el riesgo
de Ulcera o hemorragia, como corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina o heparina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como acido
acetilsalicilico (ver seccidn 4.5).
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Si se produjera hemorragia gastrointestinal o Ulcera en pacientes que en tratamiento con ibuprofeno, se
debe interrumpir el tratamiento.

Los AINEs se deben administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que se puede exacerbar dicha patologia.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINEs,
concretamente hemorragia y perforacion gastrointestinal, que pueden ser mortales (ver seccion 4.2).

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se requiere adecuado seguimiento y asesoramiento en pacientes con antecedentes de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca congestiva moderada, ya que se ha notificado retencion de liquidos, hipertension y
edema en asociacion con el tratamiento con AINEs.

Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, a dosis altas (2.400 mg/dia) puede estar asociado a un
pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o
ictus). En general, los estudios epidemioldgicos no sugieren que ibuprofeno a dosis bajas (p.ej. <
1.200mg/dia) esté asociado a un aumento del riesgo de acontecimientos tromboticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (11-111 de NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular sélo se deben
tratar con ibuprofeno después de una cuidadosa valoracion y se deben evitar las dosis altas (2.400 mg/dia).

También se debe aplicar una cuidadosa valoracién 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 (2.400 mg/dia).

Se han notificado casos de sindrome de Kounis en pacientes tratados con ibuprofeno. 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 cutaneas adversas graves (RCAG)

Se han notificado reacciones cutaneas adversas graves (RCAG), incluidos dermatitis exfoliativa, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica 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 inmediatamente
el ibuprofeno y considerar un tratamiento alternativo (segin proceda).

Excepcionalmente la varicela puede ser origen de complicaciones infecciosas cutaneas y de tejidos blandos.
Actualmente el papel de los AINES en el empeoramiento de estos procesos no se puede descartar, por lo
gue es recomendable evitar el uso de ibuprofeno en caso de varicela.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Ibuprofeno 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 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.
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Efecto renal

Ibuprofeno puede causar retencion de sodio, potasio y fluidos en pacientes que no han sufrido previamente
alteraciones renales debido a su efecto sobre la perfusién renal. Esto puede causar edema o incluso derivar
en insuficiencia cardiaca o hipertension en pacientes con predisposicion.

Como con otros AINES, tratamientos largos con ibuprofeno en animales pueden resultar en necrosis renal
papilar y otras patologias renales. En seres humanos, se han notificado casos de nefritis intersticial aguda
con hematuria, proteinuria y ocasionalmente, sindrome nefrético. También se han observado casos de
toxicidad renal en pacientes en los que las prostaglandinas renales ejercen un rol compensatorio en el
mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la administracion de AINES puede causar una
reduccién dosis-dependiente en la formacidn de prostaglandinas y secundariamente, en el flujo sanguineo
renal, que puede precipitar en descompensacion renal manifiesta. Tienen un alto riesgo de sufrir esta
reaccion los pacientes de edad avanzada y aquellos pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco,
disfuncidn hepatica, aguellos que estan siendo tratados con diuréticos e inhibidores de la ECA. Al
discontinuar la terapia con AINEs normalmente se consigue el restablecimiento al estado de pre-
tratamiento.

Hepaético
Insuficiencia hepatica (ver secciones 4.2, 4.3y 4.8).

LES y enfermedad mixta del tejido conectivo
En pacientes con lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo puede incrementarse
el riesgo de padecer meningitis aséptica.

Meningitis aséptica
Los sintomas de meningitis aséptica observados fueron rigidez de cuello, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, fiebre o desorientacion.

Se han observado casos de meningitis aséptica, en raras ocasiones, en pacientes en tratamiento con
ibuprofeno. Aunque es mas probable que ocurra en pacientes con eritematoso sistémico y otras
enfermedades relacionadas con el tejido conectivo, se han notificado casos en pacientes sin ninguna
enfermedad crénica.

Otras precauciones

Se han observado muy raramente reacciones de hipersensibilidad agudas graves (por ejemplo, shock
anafilactico). Ante los primeros signos de reaccion de hipersensibilidad después de tomar/administrar
ibuprofeno se debe interrumpir el tratamiento. De acuerdo con los sintomas, las medidas clinicamente
necesarias, deben ser iniciadas por personal especializado.

Se puede producir broncoespasmo, urticaria 0 angioedema en pacientes que tienen o que han tenido
antecedentes previos de asma bronquial, rinitis cronica, sinusitis, pélipos nasales, adenoides o trastornos
alérgicos. lbuprofeno puede enmascarar los signos o sintomas de una infeccion (fiebre, dolor e
inflamacion).

El uso prolongado de cualquier tipo de analgésico para los dolores de cabeza puede empeorarlos. Si
experimenta o sospecha esta situacion, consulte a su médico e interrumpa el tratamiento con ibuprofeno. El
diagnostico de cefalea por abuso de medicacion debe sospecharse en pacientes que tienen dolores de
cabeza frecuentes o diarios a pesar de (o debido a) el uso habitual de medicamentos para el dolor de cabeza.

En general, la ingesta habitual de analgésicos particularmente en combinacién con de diferentes sustancias
analgésicas puede causar dafio renal permanente y riesgo de fallo renal (nefropatia analgésica). Ibuprofeno
puede inhibir temporalmente la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de sangrado. Por lo tanto, los
pacientes con problemas de coagulacidn o con tratamiento anticoagulante deben ser cuidadosamente
vigilados.
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En caso de tratamientos de larga duracion con ibuprofeno, es necesario controlar periddicamente la funcion
hepética y renal asi como el recuento hematico, especialmente en pacientes de alto riesgo.

Se debe evitar el consumo de alcohol ya que puede intensificar los efectos adversos de los AINEs,
especialmente si afectan al tracto gastrointestinal o al sistema nervioso central.

Los pacientes en tratamiento con ibuprofeno deben notificar a su médico los signos y sintomas de
ulceracion gastrointestinal o hemorragia, vision borrosa u otros sintomas oculares, erupcion cutanea,
aumento de peso o edema.

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

Excipiente:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Debe evitarse el uso concomitante de ibuprofeno y los siguientes farmacos:

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 acido acetilsalicilico sobre la agregacion
plaquetaria cuando se administran de forma concomitante. Aunque hay ciertas dudas respecto a la
extrapolacion de esos datos a la situacion clinica, la posibilidad de que el uso habitual a largo plazo de
ibuprofeno puede 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
del ibuprofeno (ver seccion 5.1).

Otros AINEs incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2:

Como consecuencia de los efectos sinérgicos, el uso concurrente de varios AINEs puede aumentar el riesgo
de Ulcera gastrointestinal y hemorragias. Por lo tanto, debe evitarse el uso simultaneo de ibuprofeno con
otros AINES (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes:
Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, como warfarina o heparina (ver seccion
4.4). En caso de tratamiento simultaneo, se recomienda el seguimiento del estado de la coagulacion.

Metotrexato:

Los AINEs inhiben la secrecion tubular de metotrexato, pueden ocurrir ciertas interacciones metabdlicas
resultando en una disminucién del aclaramiento de metotrexato. Si se administran AINEs y metotrexato
dentro de un intervalo de 24 horas, puede producirse un aumento del nivel plasmatico de metotrexato, con
el consiguiente aumento del riesgo de toxicidad por metotrexato. Por ello, deberé evitarse el empleo de
ibuprofeno en pacientes que reciban tratamiento con metotrexato a dosis elevadas. Asimismo debe
considerarse el riesgo elevado de interacciones durante el tratamiento con dosis bajas de metotrexato,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal. En tratamiento combinado, se debe vigilar la funcion
renal.
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Ibuprofeno (como otros AINES) debe administrarse con precaucion en combinacion con los siguientes
farmacos:

Digoxina, fenitoina y litio:

La administracién concomitante de digoxina, fenitoina o preparaciones de litio puede aumentar los niveles
séricos de estos medicamentos. Es necesario comprobar los niveles séricos de litio y se recomienda
verificar los niveles de digoxina y fenitoina en sangre.

Diuréticos y antihipertensivos:

Los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y antihipertensivos incluyendo inhibidores de la ECA,
betabloqueantes y antagonistas de la angiotensina I1. En los pacientes con la funcién renal reducida (p.ej.
pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con funcion renal reducida), el uso concomitante de
un inhibidor de la ECA, betabloqueantes y un antagonista de la angiotensina Il con un medicamento
inhibidor de la ciclooxigenasa puede conducir a un mayor deterioro de la funcion renal y a una
insuficiencia renal aguda. Generalmente esto es reversible. Por tanto, esta combinacion solamente debe
utilizarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Debe indicarse a los pacientes que
beban suficiente liquido y se considerara la realizacion de analisis periddicos de los valores renales durante
el tiempo inmediatamente posterior al comienzo del tratamiento en combinacion. El tratamiento
concomitante de ibuprofeno con diuréticos ahorradores de potasio o inhibidores de la ECA puede producir
hiperpotasemia. Es necesario vigilar los niveles plasmaticos de potasio.

Captopril:
Estudios experimentales indican que ibuprofeno contrarresta el efecto de captopril de aumentar la

excrecion de sodio.

Aminoglucésidos:
Los AINEs pueden disminuir la eliminacién de los aminoglucésidos y aumentar su toxicidad.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs):
Aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Ciclosporina:
El riesgo de dafio renal por ciclosporina aumenta cuando se administra de forma concomitante con algunos

AINEs. Este efecto no se puede descartar ni por la combinacién de ciclosporina ni por el ibuprofeno.

Colestiramina:
El tratamiento concomitante de ibuprofeno con colestiramina produce absorcion prolongada y reducida
(25%) de ibuprofeno. Los medicamentos se deben administrar al menos con una hora de intervalo.

Tacrolimus:
Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Zidovudina:

Existe un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en pacientes hemofilicos VIH (+) que reciben
tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno. Puede aumentar el riesgo de toxicidad
hematoldgica cuando los AINEs se administran concomitantemente con zidovudina. Se recomienda
recuento sanguineo 1-2 semanas después de administrarlos juntos.

Ritonavir:
Puede aumentar la concentracion plasmatica de los AINEs.

Mifepristona:
Los AINEs no deben administrarse en los 8-12 dias posteriores a la administracion de la mifepristona ya

gue estos pueden reducir los efectos de la misma.
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Probenecid o sulfinpirazona:
Puede provocar un retraso en la eliminacion de ibuprofeno. La accién uricosurica de estas sustancias
disminuye.

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

Inhibidores del CYP2C9:

La administracién simultdnea 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 observé un incremento de la exposicidn 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.

Antibidticos quinolonas:
Los pacientes que toman AINESs y quinolonas pueden tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

Sulfonilureas:
Los AINEs pueden potenciar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el caso de tratamiento
simultaneo, se recomienda hacer un seguimiento de los niveles de glucosa en sangre.

Corticosteroides:
Pueden aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal (ver seccién 4.4).

Antiagregantes plaquetarios (p.ej. clopidogrel y ticlopidina):
Aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Alcohol, bifosfonatos y oxpentifilina (pentoxifilina):
Pueden potenciar las reacciones adversas gastrointestinales y el riesgo de hemorragia y ulceracion.

Baclofeno:
Incrementa la toxicidad de baclofeno.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La inhibicién 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. En animales, la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas ha mostrado
que produce un aumento de la pérdida pre- y post-implantacién asi como de la mortalidad embrio/fetal.
Ademas, se han notificado aumentos en la incidencia de diversas malformaciones, incluyendo
malformaciones cardiovasculares, en animales a los que se administré un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas durante el periodo organogenético. A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de
ibuprofeno 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
éste. Ademas, ha habido informes de constriccién del conducto arterioso después del tratamiento en el
segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron después de la interrupcién del tratamiento. Por
tanto, durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, 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 trimestres de la gestacion, la dosis y la duracion del tratamiento debe reducirse
lo méximo posible.
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Deberé considerarse llevar a cabo un control prenatal en busca de indicios de oligohidramnios tras la
exposicion a ibuprofeno durante varios dias desde la semana gestacional 20 en adelante. El tratamiento con
ibuprofeno debera interrumpirse en caso de hallarse oligohidramnios.

Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden

exponer al feto a:

- Toxicidad cardiopulmonar (constriccion/cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension
pulmonar).

- Disfuncion renal (ver mas arriba).

Al final del embarazo, pueden exponer a la madre y al feto a:

- Una posible prolongacién del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que
puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

- Inhibicidn de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.

Por consiguiente, ibuprofeno esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.3
y 5.3).

Lactancia

Ibuprofeno se excreta en leche materna, pero con dosis terapéuticas durante periodos cortos de tratamiento
el riesgo de influencia sobre el lactante parece improbable.

Si se prescribe un tratamiento mas largo, se debe considerar la finalizacién precoz de la lactancia.

Fertilidad

El uso de ibuprofeno 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 infertilidad, se deberia considerar la interrupcién del tratamiento con ibuprofeno.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ibuprofeno generalmente no tiene efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, como a altas dosis se pueden experimentar reacciones adversas como fatiga, somnolencia, vértigo
(notificadas como frecuente) y alteraciones visuales (notificadas como poco frecuentes), la capacidad para
conducir activamente 0 manejar maquinaria puede verse afectada en algunos casos. Este efecto se potencia
con el consumo simultaneo de alcohol.

4.8. Reacciones adversas

Con las siguientes reacciones adversas al medicamento, debe tenerse en cuenta que son predominantemente
dependientes de la dosis y varian interindividualmente.

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

Estudios clinicas sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente a dosis altas (2.400 mg/dia) puede
asociarse con un pequefio incremento del riesgo de acontecimientos tromboticos arteriales (por ejemplo,
infarto de miocardio o ictus) (ver seccion 4.4).

Se ha notificado asociado al tratamiento con AINEs edema, hipertension e insuficiencia cardiaca.

La evaluacién de las reacciones adversas normalmente se basa en las siguientes frecuencias:
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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).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy raras: trastornos hematopoyéticos (anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis, neutropenia). Los primeros signos o sintomas pueden incluir: fiebre, dolor de garganta,
Ulceras superficiales en la boca, sintomas parecidos a la gripe, fatiga intensa, hemorragia nasal y cutanea.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad como urticaria, prurito, purpura y exantema asi como
ataques de asma (a veces con hipotension).

Raras: lupus eritematoso sistémico.

Muy raras: reacciones de hipersensibilidad graves. Los sintomas pueden incluir: edema facial, hinchazén
de la lengua, inflamacion de la laringe con estrechamiento de las vias respiratorias, disnea, taquicardia,
disminucién de la presion arterial hasta el punto de poner en peligro la vida.

Trastornos psiquiatricos:
Raras: depresion, confusion, alucinaciones.
Frecuencia no conocida: ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: cefalea, somnolencia, vértigo, fatiga, agitacion, mareo, insomnio, irritabilidad.
Muy raras: meningitis aséptica

Frecuencia no conocida: neuritis éptica, parestesia, meningitis aséptica.

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: alteraciones visuales.
Raras: ambliopia toxica.

Trastornos del oido y del laberinto:
Muy raras: tinnitus.
Frecuencia no conocida: trastorno auditivo.

Trastornos cardiacos:
Muy raras: palpitaciones, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, edema pulmonar agudo, edema.
Frecuencia no conocida: sindrome de Kounis.

Trastornos vasculares:
Muy raras: hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: rinitis, broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: alteraciones gastrointestinales como acidez, dispepsia, dolor abdominal y nduseas,
vomitos, flatulencia, diarrea, estrefiimiento.

Frecuentes: Ulceras gastrointestinales, algunas veces con hemorragia y perforacion (ver seccion 4.4),
pérdida de sangre oculta que puede derivar en anemia, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, colitis,
exacerbacion de la enfermedad inflamatoria intestinal, complicaciones de los diverticulos del colon
(perforacion, fistula).

Poco frecuentes: gastritis.

Muy raras: esofagitis, pancreatitis, estenosis intestinal.
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Trastornos hepatobiliares:
Raras: disfuncién hepatica, dafio hepatico especialmente si se usa a largo plazo, fallo hepatico, hepatitis
aguda, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes: fotosensibilidad.

Muy raras: reacciones cutaneas adversas graves (RCAG) (eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
reacciones ampollosas incluyendo sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica toxica, alopecia,
fascitis necrotizante).

Frecuencia no conocida: reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS),
pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA).

Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes: desarrollo de edema especialmente en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia
renal, sindrome nefrotico, nefritis intersticial que puede asociarse con insuficiencia renal.

Raras: necrosis renal papilar en uso prolongado (ver seccion 4.4).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:
Frecuencia no conocida: malestar.

Exploraciones complementarias:

Raras: aumento del nitrdgeno de la urea en sangre, de las transaminasas séricas y de la fosfatasa alcalina,
disminucidn en los valores de hemoglobina y hematocrito, inhibicién de la agregacion plaquetaria, tiempo
de sangrado prolongado, disminucidn del calcio sérico, aumento del &cido Urico sérico.

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 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: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

La mayoria de los pacientes que han ingerido cantidades clinicamente significativas de AINEs
desarrollaron nauseas, vomitos, dolor epigastrico, 0 més raramente diarrea. También puede producirse
nistagmo, vision borrosa, tinnitus, cefalea y hemorragia gastrointestinal. Cuando la sobredosis es mayor, se
observa toxicidad en el sistema nervioso central, manifestandose en forma de vértigo, mareo, somnolencia,
ocasionalmente excitacion y desorientacion, pérdida de consciencia 0 coma. Ocasionalmente los pacientes
desarrollan convulsiones. Los nifios también pueden desarrollar calambres miocl6nicos. Cuando la
sobredosis es grave, puede producirse acidosis metabdlica; también puede originarse hipotermia e
hiperpotasemia y prolongarse el tiempo de protrombina/INR, probablemente debido a la interferencia con
la accion de los factores coagulantes circulantes. Puede producirse insuficiencia renal aguda, dafio hepatico,
hipotensidn, depresion respiratoria y cianosis. Es posible que se produzca exacerbacién del asma en
pacientes asmaticos.

Tratamiento

El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo, e incluir el mantenimiento de una via aérea libre y el
seguimiento de los signos vitales y cardiacos hasta su estabilizacion. Si el paciente se presenta dentro de la
primera hora después de la ingestion de mas de 400 mg por kg de peso corporal, esta indicado el vaciado
géstrico o la administracion oral de carbdn activado. Si ibuprofeno ya se ha absorbido, deben administrarse
sustancias alcalinas para favorecer la excrecion a través de la orina del ibuprofeno en su forma éacida. Si
aparecen convulsiones frecuentes o prolongadas, deben tratarse con diazepam o lorazepam intravenoso. Se
administraran broncodilatadores para el asma. No existe antidoto especifico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiinflamatorios: derivados de &cido propionico, cédigo ATC: MO1AEOL.

Ibuprofeno es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo con propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas. Los modelos animales para el dolor y la inflamacion indican que el ibuprofeno
inhibe eficazmente la sintesis de prostaglandinas. En los humanos, ibuprofeno reduce el dolor causado
posiblemente por la inflamacion o relacionado con él, la hinchazon y la fiebre. Ibuprofeno ejerce un efecto
inhibidor sobre la sintesis de prostaglandinas al inhibir la actividad de la ciclooxigenasa. Ademas,
ibuprofeno tiene un efecto inhibidor sobre ADP (difosfato de adenosina) o la agregacion plaquetaria
estimulada por colageno.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis bajas
de 4cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante.
Algunos estudios farmacodindmicos 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 &cido acetilsalicilico de liberacién
inmediata (81 mg), se redujo el efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacién de tromboxano o la
agregacion plaguetaria. Aunque hay ciertas dudas respecto a la extrapolacidn de estos datos a la situacién
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 seccion 4.5).

Ibuprofeno inhibe la sintesis de prostaglandinas en el Utero, lo que reduce el reposo intrauterino y la presion
activa, las contracciones uterinas periddicas y la cantidad de prostaglandinas liberadas en la circulacién. Se
supone que estos cambios explican el alivio del dolor menstrual. Ibuprofeno inhibe la sintesis renal de
prostaglandinas, que puede provocar insuficiencia renal, retencion de liquidos e insuficiencia cardiaca en
pacientes de riesgo (ver seccion 4.3).

Las prostaglandinas estan relacionadas con la ovulacién y, por lo tanto, el uso de medicamentos que
inhiben la sintesis de prostaglandinas puede afectar la fertilidad de las mujeres (ver secciones 4.4, 4.6 y
5.3).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Ibuprofeno se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan 1-2 horas después de su administracion.

Distribucion
Ibuprofeno se distribuye rapidamente en el cuerpo. La union a proteinas plasmaticas entorno al 99%.

Biotransformacion
Ibuprofeno se metaboliza en el higado (hidroxilacion, carboxilacion).

Eliminacion
La semivida de eliminacion es aproximadamente 2,5 horas en individuos sanos. Los metabolitos
farmacoldgicamente inactivos se eliminan principalmente (90 %) por los rifiones pero también en la bilis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Como medicamento de uso bien establecido y ampliamente utilizado, la seguridad preclinica de ibuprofeno

esta bien documentada. La toxicidad crénica y subcrénica de ibuprofeno se demostro principalmente
mediante pruebas con animales como dafio y Ulceras del tracto géastrico.
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Los estudios in vitro e in vivo no han mostrado ningdn signo clinicamente significativo sobre la
mutagenicidad de ibuprofeno. Ademas, no se han observado efectos carcinogénicos en ratones y ratas.

Ibuprofeno inhibe la ovulacidn en conejos y dificulta la implantacidn en diversas especies animales
(conejo, rata y raton). En las pruebas de reproduccion realizadas con ratas y conejos, el ibuprofeno atraveso
la placenta. Cuando se usan dosis tdxicas para la madre, las malformaciones ocurren con mas frecuencia (es
decir, defectos del tabique ventricular).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Almidon de maiz

Almiddn de maiz pregelatinizado
Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sddica

Talco

Acido esteérico

Recubrimiento del comprimido
Talco (E553b)

Alcohol polivinilico

Macrogol 3350 (E1521)
Dioxido de titanio (E171)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Disponible en blisteres de PVC - [amina de aluminio.

Tamarios de envase:
Blister: 10, 20, 24, 30, 40, 50, 56, 60, 84 y 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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
Aurovitas Spain, S.A.U.

Avda. de Burgos, 16-D
28036 Madrid
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Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

83.436

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: Septiembre 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2024

14 de 14




