FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Eudorlin 40 mg/ ml suspensién oral EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada ml de suspension contiene 40 mg de ibuprofeno.
Excipientes con efecto conocido

1 ml de suspensidn oral contiene 500 mg de maltitol liquido (E-965), 6,0 mg de sodio, 1 mg de benzoato
de sodio (E-211) y 0,0002 mg de alcohol bencilico.

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

Suspensién oral
Suspension viscosa de color blanco o blanquecino

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Eudorlin se utiliza para el tratamiento sintomatico a corto plazo de:
- Dolor leve 0 moderado
- Fiebre

Esta indicado en nifios a partir de 10 Kg de peso corporal (1 afio de edad), adolescentes y adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis se determinara de acuerdo a la informacion de la siguiente tabla. La dosis de ibuprofeno en nifios y
adolescentes dependera de su peso corporal, que como norma general es de 7 a 10 mg/Kg de peso corporal
en una Unica dosis, hasta un maximo de 30 mg/Kg de peso corporal como dosis diaria total.

El correspondiente intervalo entre las dosis se determinard segun la sintomatologia y la dosis maxima
diaria. Los intervalos no deben ser inferiores a 6 horas. No debe superarse la dosis maxima diaria
recomendada.

Si en nifios y en adolescentes se requiere el uso de este medicamento durante mas de 3 dias o si empeoran
los sintomas, debera consultar a su médico.

Si en adultos se requiere el uso de este medicamento durante mas de 3 dias en caso de fiebre, o durante mas
de 4 dias para el tratamiento del dolor, o si los sintomas empeoran, debera consultar a su médico.

La caja incluye una jeringa para la administracion oral del medicamento. La jeringa esta graduada en 0,25
ml hasta 5 ml.

5 ml de suspension oral corresponden a 200 mg de ibuprofeno.
El frasco se debe agitar enérgicamente antes de usar.

Peso corporal Dosis Unica Dosis maxima diaria
(Edad)
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10 Kg- 15 Kg

(Nifios 1 — 3 afios) 100 mg de ibuprofeno 300 mg de ibuprofeno

16 Kg - 19 Kg

(Nifos 4 — 5 afios) 150 mg de ibuprofeno 450 mg de ibuprofeno

20 Kg - 29 Kg

(Nifios 6 — 9 afos) 200 mg de ibuprofeno 600 mg de ibuprofeno

30 Kg -39 Kg 200 mg de ibuprofeno

(Nifios 10 — 11 afios) 800 mg de ibuprofeno

>40 Kg

(Adolescentes a partir de 200 - 400 mg de|1200 mg de ibuprofeno
12 afos y adultos) ibuprofeno

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

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada no se requiere un ajuste especial de la dosis. Debido al posible perfil de
efectos adversos (ver seccidn 4.4), los pacientes de edad avanzada se deben controlar con especial
precaucion.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal de leva a moderada no se requiere reduccion de la dosis en (en caso de
pacientes con insuficiencia renal grave ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2)
En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada no se requiere reduccion de la dosis (en caso de
pacientes con insuficiencia hepética grave ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica:
El uso de este medicamento no se recomienda en nifios menores de 1 afio o con un peso corporal inferior a
10 kg.

Forma de administracion

Via oral y nicamente para uso a corto plazo.
El frasco se debe agitar enérgicamente antes de usar.

La suspension oral se puede tomar independientemente de las comidas. Se recomienda que las personas con
problemas de estdmago tomen el medicamento durante las comidas.

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

- Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria asociados al uso del
acido acetilsalicilico (AAS) u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
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- Trastornos hematopoyéticos sin determinar.

- Antecedentes o lesiones activas por Ulcera péptica recurrente/hemorragia (dos 0 méas episodios
diferentes de ulceracion o hemorragia establecida).

- Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinal, relacionada con tratamientos previos
con AINE.

- Hemorragia cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa.

- Insuficiencia renal, hepética o cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

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

- Pacientes embarazadas, durante los ultimos tres meses del embarazo (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis minima eficaz durante el menor tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver mas abajo los riesgos gastrointestinales y cardiovasculares).

Seqguridad gastrointestinal
Se debe evitar el uso concomitante de este medicamento con AINE, entre los que se incluyen los
inhibidores selectivos de la ciclooxygenasa-2.

Personas de edad avanzada:
Las personas de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE,
concretamente hemorragias y perforaciones gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver seccion 4.2).

Hemorragia, ulceracion y perforacion gastrointestinal:

Se ha observado hemorragia, ulceracion y perforacion gastrointestinal, que puede resultar mortal, con todos
los AINE en cualquier momento del tratamiento, con o sin sintomas de advertencia, y con antecedentes
previos de episodios gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion gastrointestinal es superior cuanto mayores son las dosis
de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulceras, especialmente si presentaron complicaciones de
hemorragias o perforaciones (ver seccion 4.3) y en personas de edad avanzada. Estos pacientes deben
comenzar el tratamiento con la menor dosis disponible. Se aconseja un tratamiento combinado con agentes
protectores (p. ej., misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) para estos pacientes, asi como para
los que requieren un tratamiento combinado con &cido acetilsalicilico a dosis bajas, o con otros
medicamentos que pueden aumentar el riesgo gastrointestinal (ver a continuacion y seccion 4.5).

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente en el caso de personas de edad
avanzada, deben comunicar a su médico cualquier sintoma abdominal inusual (sobre todo hemorragias
gastrointestinales), especialmente durante las primeras etapas del tratamiento. Se aconseja precaucién en
pacientes que reciben un tratamiento concomitante con medicamentos que puedan aumentar el riesgo de
Ulceras o hemorragias, tales como corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina o agentes antiagregantes plaquetarios como el &cido
acetilsalicilico (ver seccidn 4.5).

En caso de Ulcera o hemorragia gastrointestinal en pacientes tratados con ibuprofeno, debe interrumpirse el
tratamiento.

Los AINE deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que pueden exacerbar estas patologias (ver
seccion 4.8).

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

3de 14




Se recomienda precaucién (consulte a su médico o farmacéutico) en los pacientes con antecedentes de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca, ya que se han descrito casos de retencién de liquidos,
hipertension y edema asociados al tratamiento con AINE.

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

acontecimientos tromboticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (I1-111 de NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular solo se deben
tratar con ibuprofeno después de una cuidadosa valoracion y se deben evitar las dosis altas (2400
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
(2400 mg/dia).

Reacciones cutineas graves

Muy raramente se han descrito reacciones cutaneas graves asociadas al uso de AINE, alguna de ellas
mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica
(ver seccidn 4.8). Parece que los pacientes presentan mayor riesgo de sufrir estas reacciones al principio del
tratamiento: en la mayoria de los casos, la reaccién aparece en el primer mes de tratamiento. Se ha
notificado pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) asociada a productos gue contienen
ibuprofeno. Tras la primera aparicion de erupcion cutanea, lesiones en las mucosas o cualquier otro signo
de hipersensibilidad, debe interrumpirse el tratamiento con ibuprofeno.

Excepcionalmente, el origen de las complicaciones infecciosas de la piel y tejidos blandos de intensidad
grave puede ser la varicela. Hasta la fecha, no puede descartarse el papel de los AINE en el empeoramiento
de estas infecciones. Por tanto, se recomienda evitar el uso de este medicamento en caso de varicela.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Este medicamento 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 este medicamento para aliviar la fiebre o el dolor relacionados con una infeccion, se
recomienda vigilar la infeccién. En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si
los sintomas persisten o empeoran.

Otras advertencias:

Este medicamento debe utilizarse Gnicamente valorando cuidadosamente el balance beneficio-riesgo en:

- trastorno congenito del metabolismo de las porfirinas (p. ej., porfiria aguda intermitente).

- lupus eritematoso sistémico (LES) y conectivopatia mixta, ya que aumenta el riesgo de meningitis
aséptica (ver seccion 4.8).

En los casos siguientes se requiere un cuidadoso control médico:

- insuficiencia renal (ya que el deterioro agudo de la funcion renal puede ocurrir en pacientes con
enfermedad renal previa);

- deshidratacion;

- insuficiencia hepatica;

- directamente tras intervenciones quirdrgicas mayores;
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- pacientes con fiebre, polipos nasales, inflamacion cronica de la mucosa nasal o enfermedad
respiratoria obstructiva crénica, ya que presentan un mayor riesgo de padecer reacciones alérgicas.
Estas reacciones pueden aparecer de cémo ataques de asma (lo que se denomina asma analgésico),
edema de Quincke o urticaria;

- pacientes con reacciones alérgicas a otras sustancias, ya que presentan un mayor riesgo de
hipersensibilidad al utilizar este medicamento.

Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad agudas graves (por ejemplo, shock
anafilactico). El tratamiento debe interrumpirse cuando aparezcan los primeros sintomas de reaccién de
hipersensibilidad después de la ingesta de Eudorlin. En funcion de la sintomatologia, deberan tomarse las
medidas médicas necesarias por parte de personal especializado.

Enfermedades respiratorias: debe administrarse ibuprofeno con precaucién en pacientes que sufren o
tienen antecedentes de asma bronquial, ya que se ha observado que los AINE pueden provocar
broncoespasmo en estos pacientes.

Ibuprofeno, el principio activo de este medicamento, puede inhibir temporalmente la funcion de las
plaquetas (agregacion plaquetaria). Por consiguiente, los pacientes con trastornos de la coagulacion deben
someterse a controles minuciosos.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracidn con ibuprofeno se debe controlar regularmente
la funcidn renal, la funcion hepatica, y los recuentos hematicos.

Se requiere precaucion en pacientes que ya estan tomando otros medicamentos analgésicos, antipiréticos o
antibiéticos.

El uso prolongado de cualquier tipo de analgésico para cefaleas puede empeorarlas. Si ocurre esto o se
sospecha que puede estar ocurriendo, se debe consultar a un médico e interrumpir el tratamiento. En
pacientes que padecen cefaleas con frecuencia o diariamente a pesar de (o a causa de) el uso regular de
medicacion para las mismas, se debe sospechar el diagnostico de cefalea por abuso de medicacion.

La ingesta habitual de analgésicos, especialmente en combinacién con diferentes principios activos para
aliviar el dolor, puede ocasionar dafio renal permanente con riesgo de insuficiencia renal (nefropatia por
analgésicos).

El consumo simultaneo de alcohol puede aumentar los efectos secundarios de los principios activos,
especialmente los referentes al tracto gastrointestinal o al sistema nervioso central, al combinarse con
AINE.

Este medicamento contiene 500 mg de maltitol liquido (E-965) en cada ml. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa, no deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene 6,0 mg de sodio en 1 ml equivalente al 0,3 % de la ingesta maxima diaria de 2

g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene 1 mg de benzoato de sodio (E-211) en cada ml.

Este medicamento contiene 0,0002 mg de alcohol bencilico en cada ml.

El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

Aumento del riesgo debido a la acumulacién en nifios.

Los volumenes elevados se deben utilizar con precaucion y sélo en caso necesario, especialmente en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y en pacientes con insuficiencia hepatica o renal debido al
riesgo de acumulacion y toxicidad (acidosis metabdlica).

Poblacidn pediatrica
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Existe riesgo de insuficiencia renal en nifios y adolescentes deshidratados.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Ibuprofeno (al igual que otros AINE) debe combinarse con precaucion con los siguientes medicamentos:

Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y &cido acetilsalicilico:

La administracion concomitante de dos o mas AINE puede aumentar el riesgo de Ulceras gastrointestinales
y hemorragias debido a un efecto sinérgico. Por tanto, debe evitarse el uso concomitante de ibuprofeno
con otros AINE (ver seccién 4.4).

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

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

Digoxina, fenitoina, litio:

El uso concomitante de ibuprofeno con digoxina, fenitoina y litio puede aumentar los niveles séricos de
estos medicamentos. Por norma general, no se requiere un control de los niveles séricos de digoxina,
fenitoina y litio si se usan correctamente (maximo a partir de los 4 dias).

Diuréticos, inhibidores del ECA, betablogueantes y antagonistas de angiotensina Il:

Los AINE pueden reducir el efecto de los diuréticos y de otros medicamentos antihipertensivos. En
pacientes con deterioro de la funcién renal (p. €j., pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada
con deterioro de la funcion renal) la administracion combinada de inhibidores de ECA, betabloqueantes o
antagonistas de la angiotensina Il y agentes que inhiben la ciclooxigenasa pueden ocasionar un deterioro
adicional de la funcidn renal, incluso una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es
reversible.Por tanto, esta combinacion debe administrarse con precaucién, especialmente en personas de
edad avanzada. Los pacientes deberan hidratarse adecuadamente y una vez comenzado el tratamiento
concomitante deberan someterse a un control periodico de la funcion renal.

La administracién concomitante de ibuprofeno y diuréticos ahorradores de potasio puede dar lugar a
hiperpotasemia.

Corticosteroides:
Aumento del riesgo de Ulcera o hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Agentes antiagregantes plaguetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS):
Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes:
Los AINE pueden aumentar el efecto de los anticoagulantes, como la warfarina (ver seccion 4.4).

Metotrexato:

La administracion de ibuprofeno durante las 24 horas anteriores o posteriores a la administracion de
metotrexato puede ocasionar concentraciones elevadas de metotrexato, asi como un aumento de su efecto
téxico.

Sulfonilureas:
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Estudios clinicos han demostrado interacciones entre los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y
los antidiabéticos (sulfonilureas). Aungue, hasta la fecha, las interacciones entre ibuprofeno y sulfonilureas
no se han descrito, se recomienda comprobar los valores de glucosa en sangre como medida de precaucion
cuando se utilice un tratamiento combinado.

Zidovudina:
El uso concomitante de ibuprofeno puede aumentar el riesgo de hemartrosis y hematomas en pacientes
hemofilicos VIH positivos.

Ciclosporina:
El riesgo de nefrotoxicidad debido a ciclosporina aumenta al administrarse de forma concomitante con

ciertos medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Este efecto tampoco puede descartarse en la
combinacion de ciclosporina con ibuprofeno.

Tacrolimus:
El riesgo de nefrotoxicidad aumenta si se administra conjuntamente con ibuprofeno.

Probenecid y sulfinpirazona:
Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la eliminaciéon de
ibuprofeno.

Quinolonas:

Los datos obtenidos de estudios en animales indican que los AINE pueden aumentar el riesgo de
convulsiones asociadas a quinolonas. Los pacientes que tomen AINE y quinolonas pueden presentar
mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

Inhibidores de CYP2C9:
La administracion concomitante de ibuprofeno e inhibidores de CYP2C9 puede aumentar la exposicion al

ibuprofeno (sustrato de CYP2C9). En un estudio con voriconazol y fluconazol (inhibidores de CYP2C9), se
demostrd una mayor exposicion a S(+)-ibuprofeno de aproximadamente un 80% a un 100%. La reduccion
de la dosis de ibuprofeno debe considerarse si se administran inhibidores potentes de CYP2C9 de forma
concomitante, especialmente cuando se administra ibuprofeno a dosis altas tanto con voriconazol como con
fluconazol.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente al embarazo y/o al desarrollo
embriofetal.

Los datos 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 estadios tempranos
del embarazo. El riesgo absoluto de malformacion cardiovascular aumentd desde menos de 1% hasta
aproximadamente 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento.

En animales, la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas ha demostrado producir un
aumento en las pérdidas pre- y post- implantacion y en la letalidad embriofetal. Ademas, se ha observado
un aumento en las incidencias de diversas malformaciones, incluidas las cardiovasculares, en animales a
los que se administrd un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante la organogénesis.

No se debe administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del embarazo a menos que sea
estrictamente necesario. Si una mujer que intenta quedarse embarazada o0 se encuentra en el primer o
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segundo trimestre del embarazo utiliza ibuprofeno, la dosis debe ser lo méas baja posible y la duracion del
tratamiento debe ser o mas corta posible.

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

= pueden exponer al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterioso e hipertensién pulmonar);
- disfuncion renal, que puede progresar a insuficiencia renal con oligohidroamniosis;

= yalamadrey al neonato, al final del embarazo, a:
- posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede aparecer incluso a
dosis muy bajas;
- inhibicién de las contracciones uterinas dando lugar a un retraso o prolongacién del parto.

En consecuencia, ibuprofeno esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3).
Lactancia

Ibuprofeno y sus metabolitos sdlo pasan a la leche materna en bajas concentraciones. Hasta la fecha no se
han conocido efectos dafiinos en lactantes, por tanto no es necesario interrumpir la lactancia materna
durante un tratamiento a corto plazo con ibuprofeno a la dosis recomendada (ver seccion 4.2).

Fertilidad

Se ha demostrado que los medicamentos que inhiben la ciclooxigenasa/sintesis de prostaglandinas pueden
comprometer la fertilidad femenina ya que afecta a la ovulacion. Esto es reversible al interrumpir el
tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Pueden aparecer efectos adversos en el sistema nervioso central como cansancio y mareo al administrar
este medicamento , por tanto puede disminuir la capacidad de reaccionar, de conducir y de manejar
maquinas en casos aislados. Esto ocurre en mayor grado, con el consumo simultaneo de alcohol.

4.8. Reacciones adversas

La lista de las siguientes reacciones adversas comprende todas las reacciones adversas que se conocen en
el tratamiento con ibuprofeno, asi como los efectos en tratamientos a largo plazo a dosis altas en pacientes
con enfermedad reumatica. Las frecuencias establecidas, que incluyen notificaciones desde muy frecuentes
hasta muy raras, se refieren al uso a corto plazo de dosis diarias hasta un maximo de 1200 mg de
ibuprofeno (30 ml de suspensién oral, dosis maxima diaria para adultos y adolescentes a partir de 12 afios
de edad) por via oral y un maximo de 1800 mg para supositorios.

Para evaluar las reacciones adversas, se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia:

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
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Debe tenerse en cuenta que las siguientes reacciones adversas del medicamento dependen principalmente
de la dosis y gque varian entre sujetos.

Los acontecimientos adversos observados con mayor frecuencia son de origen gastrointestinal. Pueden
aparecer Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en ocasiones mortal, especialmente en
personas de edad avanzada (ver seccidn 4.4). Se han notificado néuseas, vomitos, diarrea, flatulencias,
estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbaciones de
colitis y enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4) tras su administraciéon. Con menor frecuencia, se ha
observado gastritis.

Se han notificado edema, hipertension e insuficiencia cardiaca asociados al tratamiento con AINE.

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

Infecciones e infestaciones

Muy raras: - se han descrito exacerbaciones de inflamaciones por infeccion (p. €j., desarrollo de
fascitis necrotizante) coincidiendo con el uso de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos. Es posible que esté asociado al mecanismo de accion de los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.

Si aparecen signos de infeccion o de empeoramiento durante el uso del medicamento, se recomienda al
paciente que visite a un médico inmediatamente. Deberd investigarse si existe indicacion para un
tratamiento antiinfeccioso/antibiotico.

Trastornos de la sangre y del sistema linfético
Muy raras: - alteraciones hematopoyéticas (anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis).

Los primeros sintomas pueden ser fiebre, dolor de garganta, heridas superficiales en
la boca, sintomas pseudogripales, astenia grave, hemorragias nasales y cutaneas. En
estos casos, se debe recomendar al paciente que interrumpa el tratamiento
inmediatamente, evite la automedicacion con analgésicos o antipiréticos y consulte a
su médico.

En el tratamiento a largo plazo, se deben realizar hemogramas de forma regular.
Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: - reacciones de hipersensibilidad con erupciones cutaneas y prurito, asi como ataques
de asma (posiblemente con descenso de la tension arterial).

En esos casos, se debe instruir el paciente para que informe inmediatamente a su
médico y deje de tomar el medicamento.

Muy raras: - sintomas de meningitis aséptica con, cefalea, nauseas, vomitos, fiebre, rigidez del
cuello o alteracién del nivel de conciencia. Parece que los pacientes con trastornos
autoinmunes (Lupus eritematoso sistémico, conectivopatia mixta) presentan cierta
predisposicion.

- reacciones de hipersensibilidad graves. Los signos aparecen como edema facial,
inflamacién de la lengua, inflamacion de la laringe interna con constriccion de las
vias respiratorias, insuficiencia respiratoria, taquicardia, descenso de la tension
arterial hasta shock potencialmente mortal. Si aparece uno de estos sintomas, que
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podrian darse incluso en la primera administracion, el paciente debe buscar asistencia
médica inmediatamente.

Trastornos psiquiatricos
Muy raras: - reacciones psicoticas, depresion.

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: - trastornos del sistema nervioso central como cefalea, mareo, somnolencia, agitacion,
irritabilidad o cansancio.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: - alteraciones visuales. En ese caso, el paciente debe informar al médico
inmediatamente e interrumpir el tratamiento con ibuprofeno.

Trastornos del oido y del laberinto
Raras: - acufenos.

Trastornos cardiacos
Muy raras: - palpitaciones, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.

Trastornos vasculares
Muy raras: - hipertensién arterial, vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras: - asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: - molestias gastrointestinales como acidez, dolor abdominal, nauseas, vOmitos,
flatulencia, diarrea, estrefiimiento y hemorragias gastrointestinales menores que
pueden causar anemia en casos excepcionales.

Poco frecuentes: - Ulceras gastrointestinales, con posible hemorragia y perforacién. Estomatitis ulcerosa,
exacerbacion de colitis y enfermedad Crohn (ver seccion 4.4), y gastritis.

Muy raras: - esofagitis, pancreatitis, formacién de estenosis intestinal en diafragma.

El uso del medicamento se debe interrumpir si el paciente experimenta dolores en la parte superior del
abdomen, vomitos con sangre o presencia de sangre en heces o heces negras.

Trastornos hepatobiliares
Muy raras: - disfuncién hepatica, dafio hepético, especialmente en tratamientos a largo plazo,
insuficiencia hepatica, hepatitis aguda.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: - diferentes erupciones cutaneas

Muy raras: - reacciones bullosas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell), alopecia.

Frecuencia no
conocida: - reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS),
pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), reacciones de fotosensibilidad.

En casos excepcionales, pueden darse infecciones cutaneas graves y complicaciones en los tejidos blandos
durante la varicela (consulte "Infecciones e infestaciones").

Trastornos renales y urinarios
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Raras: - dano del tejido renal (necrosis papilar), especialmente en el tratamiento a largo plazo,
concentracién elevada del acido drico en sangre.
Muy raras: - excrecién urinaria reducida y formacién de edemas, especialmente en pacientes con

hipertension arterial o insuficiencia renal, sindrome nefrético, nefritis intersticial que
puede aparecer junto con insuficiencia renal aguda.

Si estos sintomas aparecen o empeoran, se debe interrumpir el uso del medicamento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas de sobredosis

En caso de sobredosis pueden aparecer alteraciones del sistema nervioso central como cefalea, mareo,
confusion e pérdida del conocimiento (también convulsiones mioclénicas en nifios), asi como dolor
abdominal, nauseas y voOmitos. Ademas, es posible que surjan hemorragias gastrointestinales y
alteraciones de la funcion renal y hepética. Podrian aparecer, adicionalmente, hipotension, depresion
respiratoria y cianosis. En caso de intoxicacion grave, se puede producir acidosis metabdlica.

Manejo

No existe un antidoto especifico para ibuprofeno.

En caso de intoxicacién, se determinara un tratamiento dependiendo de la magnitud, el nivel y los
sintomas clinicos conforme a las medidas habituales de cuidados intensivos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos. Derivados del
acido propidnico,

cédigo ATC: MO1AEO1

Mecanismo de accidén

Ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que, en los modelos convencionales de
inflamacion en animales, ha demostrado su eficacia mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.
En humanos, ibuprofeno posee un efecto antipirético, reduce la inflamacion y el dolor asociado. Ademas, la
reversibilidad de ibuprofeno inhibe la agregacion plaquetaria inducida por ADP y colageno.

Efectos farmacodindmicos

Eficacia clinica y sequridad

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis bajas
de &cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante.
Algunos estudios farmacodindmicos mostraron que cuando se toman dosis Unicas de ibuprofeno 400 mg en
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las 8 h anteriores o0 en los 30 minutos posteriores a la dosificacion de acido acetilsalicilico de liberacion
inmediata (81 mg), se redujo el efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacion de tromboxano o la
agregacion plaguetaria. Aunque hay ciertas dudas respecto a la extrapolacion 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).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En la administracion oral, ibuprofeno se absorbe parcialmente en el estomago, y a continuacion por
completo en el intestino delgado. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan después de 1-2 horas tras la
administracion oral de una forma farmacéutica de liberacion normal.

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas es aproximadamente un 99%. La semivida de eliminacion, tanto en
individuos sanos como en aquellos con enfermedad hepatica y renal es de 1,8-3,5 horas.

Metabolismo o Biotransformacion

Ibuprofeno se metaboliza en el higado (hidroxilacion, carboxilacidn).
Eliminacion

Los metabolitos farmacoldgicamente inactivos se eliminan por completo, principalmente por via renal
(90%), pero también biliar.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve se ha observado un aumento de (S)-ibuprofeno libre, mayores
valores de area bajo curva (ABC) para (S)-ibuprofeno y un aumento de la proporcion enantiomérica del
ABC (S/R) en comparacion con sujetos sanos.

En pacientes con enfermedad renal terminal que reciben dialisis, la fraccion libre media de ibuprofeno era
del 3% aproximadamente en comparacion con el 1% en voluntarios sanos. La insuficiencia renal grave
puede provocar una acumulacion de metabolitos de ibuprofeno. Se desconoce aln la trascendencia de este
efecto. Los metabolitos se pueden eliminar mediante hemodialisis (ver secciones 4.2, 4.3y 4.4).

Insuficiencia hepatica

En pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica moderada (Clasificacién de Child-Pugh 6-10) tratados
con ibuprofeno racémico se observé un aumento del doble de la semivida y el cociente entre las areas bajo
la curva enantiomérico fue significativamente inferior en comparacién con personas sanas, lo que sugiere
una alteracion en la inversién metabdlica de R-ibuprofeno a enantidmero activo S (ver secciones 4.2, 4.3 y
4.4).

Linealidad/ No linealidad

En el rango de dosis de 200 a 400 mg, ibuprofeno mostrd, supuestamente, linealidad cinética. A dosis mas
altas, el medicamento revela no linealidad cinética.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La toxicidad crénica y subcronica de ibuprofeno en ensayos con animales se observd principalmente en
forma de lesiones y ulceraciones en el tracto gastrointestinal.
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Los estudios in vitro e in vivo no mostraron evidencia clinicamente significativa del potencial mutagénico
de ibuprofeno.

En estudios en ratas y ratones, ibuprofeno no mostré evidencia de efectos carcinogénicos.

Ibuprofeno produjo inhibicidn de la ovulacion en conejos hembra y dificultades de implantacion en

diferentes especies animales (conejo, rata, raton). Estudios experimentales en ratas y conejos han
demostrado que ibuprofeno atraviesa la placenta. Tras la administracion de dosis maternotoxicas, se
produjo un incremento de malformaciones (defectos septales ventriculares) en la progenie de ratas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Benzoato de sodio (E211),

Acido citrico anhidro,

Citrato de sodio,

Sacarina sodica,

Cloruro de sodio,

Hipromelosa,

Goma xantan,

Maltitol liquido (E965),

Glicerol (E422),

Taumatina (E957),

Aroma de fresa (Preparados naturales de aromas, maltodextrina de maiz, trietilcitrato (E-1505),
propilenglicol (E-1520) y alcohol bencilico),
Agua purificada.

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

3 afos.

Tras la primera apertura: 6 meses
6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Tras la primera apertura: No conservar por encima de 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frascos de 30 ml, 100 ml, 150 ml y 200 ml de tereftalato de polietileno (PET) color &ambar, provistos de un
cierre resistente para nifios, con tope de polietileno de baja densidad.

El medicamento se subministra con una jeringa para uso oral de 5 ml, provista de un piston de polietileno
de alta densidad y un cuerpo cilindrico de polipropileno.
La jeringa esta graduada en 0,25 ml hasta 5 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
BERLIN-CHEMIE AG

Glienicker Weg 125, 12489 Berlin
Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
80.140
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Julio 2020
Fecha de la ultima renovacion: Octubre 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2021
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