FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ibuprofeno (arginina) Sandoz 600 mg granulado para solucién oral EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada sobre contiene 600 mg de ibuprofeno (equivalentes a 1.110 mg de ibuprofeno (arginina).
Excipientes con efecto conocido:

840 mg de sacarosa, 14,01 mg de sodio y 30 mg de aspartamo (E- 951) (equivalentes a 16,84 mg de
fenilalanina).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para solucién oral.
Granulado de color blanco con olor caracteristico a menta.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento sintomatico de la fiebre.
- Tratamiento del dolor de intensidad moderada incluida la migrafia.
- Tratamiento sintomatico de: artritis (incluyendo la artritis reumatoide juvenil), artrosis, espondilitis
anquilosante y de la inflamacion no reumatica.
Alivio de la sintomatologia en la dismenorrea primaria.

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 y

minimizar las reacciones adversas (ver seccion 4.4).

Adultos y adolescentes mayores de 14 afios:

En adultos y adolescentes de 14 a 18 afios se tomara un sobre (600 mg) cada 6 a 8 horas, dependiendo de la
intensidad del cuadro y de la respuesta al tratamiento.

En general, la dosis diaria recomendada es de 1.200 mg de ibuprofeno, repartidos en varias tomas, el
intervalo entre dosis no debe ser inferior a 4 horas.

En adultos la dosis méaxima diaria es de 2.400 mg mientras que en adolescentes de 12 a 18 afios es de 1.600
mg.

En caso de dosificacion cronica, ésta se debe ajustar a la dosis minima de mantenimiento que proporcione
el control adecuado de los sintomas.

En artritis reumatoide, se puede requerir dosis superiores pero, en cualquier caso, se recomienda no
sobrepasar la dosis diaria de 2.400 mg de ibuprofeno.

En procesos inflamatorios la dosis diaria recomendada es de 1.200 a 1.800 mg de ibuprofeno,

administrados en varias dosis. La dosis de mantenimiento suele ser de 800 a 1.200 mg. La dosis méxima
diaria no debe exceder de 2.400 mg.
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En procesos dolorosos de intensidad leve a moderada, y cuadros febriles, la dosis diaria recomendada es
de 800 a 1.600 mg, administrados en varias dosis, dependiendo de la intensidad del cuadro y de la respuesta
al tratamiento.

En la dismenorrea primaria, se recomienda una dosis de 400 mg de ibuprofeno hasta el alivio del dolor, y
una dosis méxima diaria de 1.200 mg.

Poblacion pediatrica:

No se recomienda el uso de dosis de 600 mg de ibuprofeno en nifios ni en adolescentes menores de 14
afios, ya gque no son adecuadas para la posologia recomendada en este grupo de pacientes. La dosis maxima
diaria en adolescentes de 12 a 18 afios es de 1.600 mg.

En artritis reumatoide juvenil, se pueden dar hasta 40 mg/kg de peso corporal por dia en dosis divididas.

Edad avanzada:

La farmacocinética de ibuprofeno (arginina) 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, se deben adoptar 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
funcidn renal, cardiovascular o hepética y de recibir medicacion concomitante. En concreto, se recomienda
emplear la dosis eficaz mas baja en estos pacientes. Sélo tras comprobar gue 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
(arginina) en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3.).

Insuficiencia hepética

Aungue no se han observado diferencias en el perfil farmacocinético de ibuprofeno (arginina) 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 o moderada deben iniciar el tratamiento con dosis reducidas y
ser cuidadosamente vigilados. No se debe utilizar ibuprofeno (arginina) en pacientes con insuficiencia
hepética grave (ver seccién 4.3).

Forma de administracion:

Via oral.
Disolver el contenido del sobre en medio vaso de agua e ingerir.
Si se detectan molestias gastricas tras la ingesta del medicamento, se debe administrar conjuntamente con

leche o durante las comidas.
4.3. Contraindicaciones
Ibuprofeno (arginina) esta contraindicado en:

- Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1

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

- En pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforaciéon relacionados con
tratamientos anteriores con AINEs.

- Ulcera péptica’lhemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o mas episodios diferentes de
ulceracion o hemorragia comprobados).
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- En pacientes con deshidratacion grave causada por vomitos, diarrea o ingesta insuficiente de
liquidos.

- En pacientes con hemorragia cerebrovascular activa u otra hemorragia activa.

- Disfuncién renal grave.

- Disfuncién hepética grave.

- Pacientes con diatesis hemorragica u otros trastornos de la coagulacion.

- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).
Durante el tercer trimestre de la gestacion (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las reacciones adversas se pueden reducir si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas (ver seccion 4.2 y riesgos gastrointestinal y cardiovasculares a
continuacion).

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

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

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

Riesgos gastrointestinales
Se debe evitar la administracion concominante de ibuprofeno con otros AINEs, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Coxib).

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

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINEs, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran Ulceras complicadas con
hemorragia o perforacion (ver seccion 4.3), y en los 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.ej., misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho
tratamiento combinado también se debe considerar en el caso de pacientes que necesiten 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 los, anticoagulantes orales del tipo
dicumarinicos, o los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico (ver seccion
4.5). Asimismo, se debe mantener cierta precaucion en la administracién concomitante de corticoides
orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
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Si se produce una hemorragia gastrointestinal o una Ulcera en pacientes en tratamiento con ibuprofeno
(arginina), el tratamiento se debe suspender inmediatamente (ver seccién 4.3).

Los AINEs se deben administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o de
enfermedad de Crohn, pues pueden exacerbar dicha patologia (ver seccion 4.8).

Se debe evitar la administracion concominante de ibuprofeno con otros AINEs, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Coxib).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca leve o 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, especialmente en dosis altas (2.400 mg/dia) puede
estar asociado a un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombéticos arteriales (p. €j., infarto de
miocardio o ictus). En general, los estudios epidemiolégicos no sugieren que el ibuprofeno a dosis bajas
(p.ej. £1.200 mg/dia) esté asociado a un aumento del riesgo de acontecimientos tromboticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (lI-11l de NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular s6lo 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 valoracion antes de iniciar el tratamiento a largo plazo de pacientes
con factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. €j., hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, tabaquismo), en especial si se necesitan dosis elevadas de ibuprofeno (2.400 mg/dia).

Riesgos de reacciones cutaneas graves

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

Insuficiencia renal y/o hepatica

Ibuprofeno (arginina) debe ser utilizado con precaucion en pacientes con enfermedad hepética o renal y
especialmente durante el tratamiento simultaneo con diuréticos, ya que se debe tener en cuenta que la
inhibicion de prostaglandinas puede producir retencion de liquidos y deterioro de la funcidn renal. En caso
de ser administrado en estos pacientes, la dosis de ibuprofeno (arginina) se debe mantener lo mas baja
posible, y vigilar regularmente la funcidn renal.

En caso de deshidratacion, se debe asegurar una ingesta suficiente de liquido. Se debe tener especial
precaucion en nifios y adolescentes con una deshidratacion grave, p. ej., 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 combinacion de diferentes sustancias
analgésicas, puede llevar a lesiones renales durareras, con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Tienen un alto riesgo de sufrir esta reaccién los pacientes de edad avanzada y aquellos
pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepética, aquellos que estan en
tratamiento con diuréticos o con IECA. Al interrumpir el tratamiento con AINEs normalmente se consigue
el restablecimiento al estado pre-tratamiento.
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Como ocurre con otros AINEs, ibuprofeno (arginina) puede producir aumentos transitorios leves de
algunos pardmetros hepéticos, asi como aumentos significativos de la SGOT y la SGPT. En caso de
producirse un aumento importante de estos pardmetros, se debe suspender el tratamiento (ver secciones 4.2.
y 4.3).

Otros

Los AINEs pueden enmascarar los signos objetivos y subjetivos de infeccién. En casos aislados se ha
descrito exacerbacion de inflamaciones infecciosas (p.ej., desarrollo de fascitis necrotizante) en conexion
temporal con el uso de AINEs. Por consiguiente, ibuprofeno se debe utilizar con precaucion en el
tratamiento de pacientes con una infeccion.

Como ocurre con otros AINEs, también se pueden producir reacciones de hipersensibilidad alérgicas, tales
como reacciones anafilacticas/anafilactoides, sin exposicion previa al medicamento.El tratamiento se debe
interrumpir en los primeros signos de una reaccion 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 bronquial, rinitis cronica o enfermedades alérgicas (p. ej., reacciones de la piel a
otros agentes, asma, rinitis alérgica estacional), ya que se ha notificado que ibuprofeno causa
broncoespasmo, 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 (arginina) puede inhibir de forma reversible la agregacién
y la funcion plaquetaria, y prolongar el tiempo de hemorragia. Se recomienda precaucion cuando se
administre ibuprofeno (arginina) concomitantemente con anticoagulantes orales.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracién con ibuprofeno (arginina) se deben controlar
como medida de precaucion la funcién renal, funcién hepatica, funcion hematoldgica y recuentos
hematicos.

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

Se pueden minimizar 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, se pueden producir dolores de
cabeza que no se deben tratar 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 se puede descartar el papel de los AINEs en el empeoramiento de estas
infecciones. Por lo tanto, se debe evitar la administracion de ibuprofeno en caso de varicela.

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.

Existe cierta evidencia de que los medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandina mediada por
ciclooxigenasa pueden originar una alteracion de la fertilidad femenina a través de un efecto sobre la
ovulacion. Dicho efecto es reversible tras interrupcién del tratamiento (ver seccion 4.6).

Los pacientes que experimenten alteraciones visuales durante la terapia con ibuprofeno deben interrumpir
el tratamiento y someterse a un examen oftalmolégico.
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Ibuprofeno debe ser solamente utilizado tras la valoracion estricta del beneficio/riesgo en pacientes con
porfiria intermitente aguda.

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

Interferencias con pruebas analiticas:
- Tiempo de hemorragia (se puede prolongar durante 1 dia después de suspender el tratamiento).
- Concentracién 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 hepética: incremento de valores de transaminasas.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 30 mg de aspartamo en cada sobre.

El aspartamo contiene una fuente de fenilalanina que puede ser perjudicial en caso de padecer
fenilcetonuria (FCN). No hay datos clinicos o preclinicos disponibles que permitan evaluar el uso de
aspartamo en lactantes por debajo de 12 semanas de edad.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF),
problemas de absorcidn de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por sobre; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En general, los AINEs se deben emplear con precaucion cuando se utilizan con otros medicamentos que
pueden aumentar el riesgo de ulceracion gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal o disfuncion renal.

Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos:

- 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 plaguetaria 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 se puede excluir. Se considera que es
probable que no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno (ver
seccion 5.1).

- Antihipertensivos (betablogueantes, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensina I1) y
diuréticos: los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y otros antihipertensivos. En
algunos pacientes con funcion renal alterada (p.ej., pacientes deshidratados o pacientes de edad
avanzada con funcién 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 se debe administrar con precaucion, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe
considerar la monitorizacion de la funcion renal al inicio del tratamiento concomitante y
periddicamente después. El riesgo de efectos renales, como hiperpotasemia, puede aumentar.
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La administracion concomitante de ibuprofeno y diuréticos ahorradores de potasio puede provocar
hiperpotasemia.

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

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

Corticoides pueden también aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinales (ver seccion
4.4).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden también aumentar el
riesgo de sangrado gastrointestinales (ver seccion 4.4).

Otros AINEs, incluidos inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (Cox-2): se debe evitar el uso
simultaneo con otros AINEs, pues la administracion de diferentes AINES puede aumentar el riesgo
de ulcera gastrointestinal y hemorragias.

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

Metotrexato administrado a dosis bajas, inferiores a 15 mg/semana: ibuprofeno aumenta los
niveles de metotrexato. Cuando se emplee en combinacion con metotrexato a dosis bajas, se
vigilaran estrechamente los valores hematicos del paciente, sobre todo durante las primeras
semanas de administracién simultanea. Sera 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 funcion renal para prevenir una posible disminucion del aclaramiento de metotrexato.

Hidantoinas y sulfamidas: los efectos toxicos de estas sustancias se pueden ver aumentados.
Durante el tratamiento simultdneo con ibuprofeno se pueden ver aumentados los niveles
plasmaticos de fenitoina.

Fenitoina: Cuando se usa fenitoina de forma concomitante con ibuprofeno, se recomienda la
monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de fenitoina debido al aumento esperado de la
exposicion a la fenitoina. Por lo general, no se requiere de forma regular como uso correcto en
tratamientos de duracion inferior a 3 dias.

Litio: los AINEs pueden incrementar los niveles plasmaticos de litio, posiblemente por reduccion
de su aclaramiento renal. Se debe evitar su administracion conjunta, a menos que se monitoricen
los niveles de litio. Se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis de litio.

Mifepristona: teéricamente se puede producir una disminucion de la eficacia de este medicamento
debido a las propiedades antiprostaglandinicas de los AINEs. Las evidencias limitadas sugieren
que la coadministracion de un AINE el mismo dia de la administracion de la prostaglandina no
tiene influencia negativa sobre los efectos de la mifepristona o la prostaglandina en la maduracion
cervical o la contractilidad uterina y no reduce la eficacia clinica en la interrupcion del embarazo.

Digoxina y glucésidos cardiotonicos: los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca,
reducir la tasa de filtracion glomerular y aumentar los niveles de los glucésidos cardiot6nicos. Los
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AINEs pueden reducir la tasa de filtracién glomerular y aumentar los niveles de los glucésidos
cardiacos.

Pentoxifilina: en pacientes que reciben tratamiento con ibuprofeno (arginina) en combinacion con
pentoxifilina puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se recomienda monitorizar el
tiempo de sangrado.

Probenecid y sulfinpirazona: podrian provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de
ibuprofeno; esta interaccion se puede deber a un mecanismo inhibidor en el lugar donde se produce
la secrecion tubular renal y la glucuronoconjugacion y podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno.

Antibidticos guinolonas: los datos en animales indican que los AINESs pueden aumentar el riesgo
de convulsiones asociadas con antibioticos quinolonas. Los pacientes que toman AINEs y
guinolonas pueden tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

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 comprobacion de los valores de glucosa en sangre
como medida de precaucidn en la ingesta concomitante.

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

Hipoglucemiantes: ibuprofeno aumenta el efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos orales y de
la insulina. Puede ser necesario ajustar la dosis. Se recomienda una comprobacion de los valores de
glucosa en sangre como medida de precaucion en la ingesta concomitante.

Ciclosporina: su administracién simultanea con AINESs puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad
debido a la reduccion de la sintesis renal de prostaglandinas. En caso de administrarse
concomitantemente, se debe vigilar estrechamente la funcién renal.

Tacrolimus: el riesgo de toxicidad renal aumenta si ambos medicamentos se administran
conjuntamente.

Tromboliticos: podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

Zidovudina: podria aumentar el riesgo de toxicidad sobre los hematies a través de los efectos sobre
los reticulocitos, apareciendo anemia grave una semana después del inicio de la administracion del
AINEs. Durante el tratamiento simultaneo con AINESs se deben vigilar los valores hematicos, sobre
todo al inicio del tratamiento.

Aminoglucésidos: los AINEs pueden disminuir la excrecion de los aminoglucésidos.

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 observd un incremento de la exposicion 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.
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- Extractos de hierbas: Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los AINEs.

- Alcohol: se debe evitar el uso de ibuprofeno en pacientes con un consumo crénico de alcohol (14-
20 bebidas a la semana 0 mas) debido al aumento del riesgo de efectos adversos gastrointestinales,
incluyendo hemorragias.

Alimentos: la administracion de ibuprofeno (arginina) junto con alimentos retrasa la velocidad de absorcion
(ver seccién 5.2).

4.6. Fertilidad, embarazo y 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 fertilidad, se deberia considerar la suspension de este medicamento.

Embarazo

Primer y segundo trimestre de la gestacion

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestacion y/o el desarrollo
del embrion/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 incrementd desde
menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del
tratamiento.

En animales, se ha observado que la administracién de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
produce un incremento de las pérdidas pre y post-implantacidn, 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.

Durante el primer y segundo trimestres de la gestacion, ibuprofeno (arginina), no debe administrarse a no
ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza ibuprofeno (arginina), una mujer que intenta
quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, la dosis y la duracion del
tratamiento se debe reducir lo maximo posible.

Tercer trimestre de la gestacion
Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer:
Al feto a:

- toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension pulmonar),

- disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis.
Al final del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer a la madre y
al recién nacido a:

- posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede

ocurrir incluso a dosis muy bajas,
- inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.

Consecuentemente, ibuprofeno (arginina), esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver
seccion 4.3.).

Lactancia

Ibuprofeno y sus productos de degradacion pueden ser excretados en concentraciones muy pequefas a
través de la leche materna. No se han notificado efectos adversos hasta la fecha, por lo que no es necesario
interrumpir la lactancia durante el uso a corto plazo a dosis recomendadas.
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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.

Los pacientes que experimenten cansancio, mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del
sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno (arginina), la capacidad de reaccion y la
capacidad de participar activamente en el trafico y de utilizar maquinas pueden verse afectada en casos
aislados.

Esto aplica en mayor medida a la combinacion con alcohol.

4.8. Reacciones adversas

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)

Con la misma frecuencia se han ordenado las reacciones adversas en orden decreciente de gravedad

Trastornos gastrointestinales:

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal.
Normalmente las reacciones adversas son dosis-dependientes. Especialmente el riesgo de hemorragia
gastrointestinal, depende del rango de dosis y duracidn del tratamiento.

Se pueden producir 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, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerosa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccién 4.4). Se han observado con menor
frecuencia la aparicién de gastritis.,

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Se han observado reacciones de hipersensibilidad tras el tratamiento con ibuprofeno. Esto puede consistir
en (@) una reaccién alérgica no especifica y anafilaxia, (b) reactividad del tracto respiratorio como asma,
asma agravado, broncoespasmo o disnea, 0 (c) varias alteraciones de la piel, incluyendo erupciones de
varios tipos, prurito, urticaria, purpura, angioedema y, muy raramente eritema multiforme y dermatosis
(incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson, necrosis toxica epidérmica).

Infecciones e infestaciones:

Se ha descrito exacerbacion de las inflamaciones relacionadas con infecciones (por ejemplo, desarrollo de
fascitis necrotizante) coincidiendo con el uso de AINESs. Si ocurren signos de infeccion o empeoran durante
el tratamiento con ibuprofeno, se recomienda ir inmediatamente al médico.

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. Estudios clinicos y datosdemiolégico sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente a dosis
altas (2.400 mg/dia) se puede asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos
arteriales (p. ej., infarto de miocardio o ictus) (ver seccion 4.4).

Frecuencia
| | | | Frecuencia no
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Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes | Raras conocida
organos del Muy raras (No puede
sistema estimarse a
VedDRA | G003 | GULO0a< | GUI00000< | yio000) | parirde o
datos
disponibles)
Exacerbacion
Infecciones e infecciones
infestaciones inflamatorias
(fascitis
necrotizante)
Anemia,
Leucopenia,
Trastornos de la Trombocitopenia,
sangre y del Anemia Pancitopenia,
sistema linfatico aplésica Agranulocitosis,
Prolongacion del
tiempo de
sangrado
Reaccion de .
hipersensibilidad Reacciones de
hipersensibilidad
que Cl:I[’SEl co? graves que
Trastornos del erupcion cutanea cursan con
sistema y prurito . broncoespasmo,
inmunolégico disnea,
taquicardia,
hipotension y
shock
Reaccion
psicotica,
Trastornos Depresion,
psiquiatricos
Fatiga, | Desordenes L N
w Somnolencia, del sistema Neuritis optica Mgnlpgltls
sistema nervioso | Cefalea, . aseptica
Mareo nervioso
Trastornos gg‘izg"p'a
oculares .
- reversible
—'g;’:gtog;cl)s del Tra§t_ornos
olao y gel auditivos
laberinto
st oo
cardiacos .
E— cardiaca,

fallo cardiaco
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Trastornos Hipertensién
vasculares arterial
Asma, Reacciones
Trastornos Exacerbacion del del tracto
resp Iratorios, asma, respiratorio
—yﬁggfgﬁi 08 Broncoespasmo, (asma,
meaiastinicos . broncoespa
I?lsnea <mo o
Ulceras
Trastornos gastrointestinales
intestinales | potencialmente
como dplor con hemorragia
abdominal, . .
dispepsia, gastromt'e,stmal y
nauseas, perforacion
vomitos, gastrointestinal, Esofagitis,
Trastornos flatulencia, Estomatitis Pancreatitis, .
. . ; ) Anorexia
gastrointestinales | diarrea, ulcerosa, Estenosis
estreAimiento | Eyacerbacion de intestinal
Ligeras la colitis,
hemorragias | gxacerbacion de
que pueden la enfermedad de
causar
anemia Crohn,
Melena,
Gastritis
Lesion
hepética,
Trastornos Q?ﬂ?&gf de
hepatobiliares hepética
Hepatitis,
Ictericia
Reacciones Reaccion al
ampollosas, farmaco con
incluyendo eosinofiliay
Diferentes Sindrome sintomas
erupciones Stevens Johnson, | sistémicos
cutaneas Necrolisis (sindrome
epidérmica DRESS, por sus
Trastornos de la toxica, siglas en
piel y del tejido Infecciones inglés).
subcutaneo cutaneas graves, | Pustulosis

Complicaciones
en tejido blando
durante la
varicela,
Dermatitis
exfoliante,
Eritema
multiforme

exantematica
generalizada
aguda (PEGA).
Reacciones de
fotosensibilidad
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Edema,
especialmente en
pacientes con
hipertension arterial

Trastornos o insuficiencia

renalesy Dafio del tejido [renal

urinarios renal (necrosis |Necrosis papilar,
papilar), Aumento del acido

aumento del  |Urico sérico,

acido drico Nefritis intersticial,
Sindrome
nefrético e
insuficiencia que
puede llevar a
insuficiencia
renal.Nefritis

Trastornos L,
enerales Disminucién de
glteracion)e/s en el los niveles de
hemoglobina
lugar de

administracion

Disminucidn de los

Exploraciones niveles de
complementarias hemoglobina

Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente en dosis altas (2.400 mg/dia) se puede
asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales (p.ej., infarto de
miocardio o ictus) (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

La experiencia clinica acumulada no indica que exista ninguna diferencia clinicamente relevante en la
naturaleza, frecuencia, gravedad y reversibilidad de las reacciones adversas, entre los perfiles de seguridad
de la poblacion adulta y la poblacion pediatrica autorizada (> 12 afios).

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

La mayoria de los casos de sobredosis han sido asintomaticos. Existe un riesgo de sintomatologia con dosis
mayores de 80 - 100 mg/kg de ibuprofeno (arginina). 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.

La aparicion de los sintomas por sobredosis se produce habitualmente en un plazo de 4 horas.

Los sintomas de sobredosis pueden incluir dolor abdominal, nduseas, vomitos (sangre) y diarrea (sangre),
asi como trastornos del sistema nervioso central, tales como cefalea, espasmos, diplodia, tinnitus, mareos y
aturdimiento. Ademas de una caida en la presion arterial, se pueden producir trastornos funcionales de los
rifiones y pérdida de consciencia. También en raras ocasiones se han notificado casos de nistagmus,
hipotermia, alteracion de la funcion renal, hemorragia gastrointestinal, coma, apnea y depresion del SNC y
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del sistema respiratorio. Se han notificado casos de toxicidad cardiovascular, incluyendo hipotension,
bradicardia y taquicardia.

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

Tratamiento 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 (arginina)) 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 solo se debe plantear durante los
60 minutos siguientes a la ingestion. Asi, no debe plantearse el lavado gastrico, salvo que el paciente haya
ingerido una cantidad de medicamento que pueda poner en compromiso su vida y que no hayan
transcurrido méas 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 ibuprofeno (arginina) se une
intensamente a las proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiinflamatorio no esteroideo; cédigo ATC: MO1AEO1.

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

Su mecanismo de accion podria ser debido a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Las
prostaglandinas desempefian un papel esencial en la aparicién de la fiebre, del dolor y de la inflamacién.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis bajas
de acido acetilsalicilico sobre la agregacién 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 0 en los 30 minutos posteriores a la dosificacion de acido acetilsalicilico de liberacion
inmediata (81 mg), se redujo el efecto del &cido acetilsalicilico sobre la formacién de tromboxano o la
agregacion plaquetaria. Aungue hay ciertas dudas respecto a la extrapolacion de estos datos a la situacion
clinica, la posibilidad de que el uso habitual a largo plazo de ibuprofeno pueda reducir el efecto
cardioprotector de dosis bajas de &cido acetilsalicilico no se puede excluir. Se considera que es probable
gue no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional del ibuprofeno (ver seccién 4.5).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Ibuprofeno (arginina) es un medicamento que tiene una farmacocinética de tipo lineal.

Absorcion

Ibuprofeno (arginina) administrado por via oral se absorbe en el tracto gastrointestinal aproximadamente en
un 80%.

Los pardmetros farmacocinéticos Cméax y biodisponibilidad (AUC 0-), obtenidos en voluntarios sanos
con la presente formulacion, en forma de granulado oral de ibuprofeno (arginina), son similares a los
publicados en la literatura para el ibuprofeno solo de igual dosis. EI Tmax es de 21 minutos para el
ibuprofeno (arginina) frente a 1,5 h del ibuprofeno solo.

La administracion de ibuprofeno junto con alimentos retrasa el Tmax, aunque esto no tiene efectos sobre la
magnitud de la absorcion.

Distribucidn

El volumen aparente de distribucién de ibuprofeno (arginina) tras administracion oral es de 0,1 a 0,2 I/kg,
con una fuerte unién a proteinas plasmaticas en torno al 99%.
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Metabolismo

Ibuprofeno es ampliamente metabolizado en el higado por hidroxilacion y carboxilacién del grupo isobutilo
a través del CYP2C9 y CYP2C8. Sus metabolitos carecen de actividad farmacoldgica. lbuprofeno y sus
metabolitos son en parte conjugados con &cido glucurénico

Eliminacion:

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

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La toxicidad tras la administracion de dosis repetidas de ibuprofeno en experimentos con animales se
manifestd principalmente en forma de lesiones y Ulceras en el tracto gastrointestinal. Los estudios in vitro e
in vivo no demostraron un potencial mutagénico para ibuprofeno. Asimismo, en estudios en ratas y ratones,
no se detectd potencial carcinogénico.

El ibuprofeno inhibe la ovulaciéon en conejos y altera la implantacién en diversas especies animales
(conejo, rata, ratén). Los estudios experimentales en ratas y conejos han demostrado que ibuprofeno

atraviesa la placenta. A dosis toxicas para la madre se observd un aumento de la incidencia de
malformaciones (por ejemplo, defectos del septo ventricular)

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Arginina

Aspartamo (E951)

Sacarosa

Bicarbonato de sodio

Sacarina de sodio

Lauril sulfato de sodio

Aroma de mentol (10.86.4580)

Aroma de menta (506041 TP0504 contiene almidén de maiz)
6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Sobres de papel/aluminio/polietileno con granulado.
Se presenta en envases de 20, 40 y 500 sobres.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte Edificio Roble,
C/Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Ibuprofeno (arginina) Sandoz 600 mg granulado para solucién oral EFG N°Reg.: 69.677
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: Marzo 2008
Fecha de la ultima renovacion: 11/9/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Febrero 2021

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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