FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Genovedol 400 mg polvo para solucién oral
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada sobre de Genovedol contiene:
Ibuprofeno: 400 mg (equivalente a 684 mg de Ibuprofeno (Lisina))

Excipientes con efecto conocido:
Aspartamo (E-951): 36,67 mg (equivalentes a 20,58 mg de fenilalanina)

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion oral.

Polvo fino y homogéneo de color blanco o ligeramente amarillento y olor afrutado. La solucién resultante
es transparente con ligera opalescencia y de olor y sabor a fruta tropical.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Genovedol esta indicado en adultos y adolescentes desde 12 afios para el alivio sintomatico del dolor
ocasional leve o moderado incluida la dismenorrea primaria.

Estados febriles.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Utilizar siempre la dosis menor efectiva y durante el menor tiempo posible de tratamiento para minimizar
la aparicion de efectos adversos (ver seccion 4.4).

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios: se tomara una dosis de 400 mg de ibuprofeno (1 sobre) cada 6-
8 horas, dependiendo de la intensidad del cuadro.

La dosis maxima diaria no superaré los 1200 mg de ibuprofeno (3 sobres) al dia.

Pacientes de edad avanzada: en mayores de 65 afios la posologia debe ser establecida por el médico, ya
que cabe la posibilidad de que se necesite una reduccion de la dosis habitual.

Poblacion pediatrica:

No se recomienda el uso de este medicamento en nifios, ni en adolescentes con menos de 40 kg de peso ya
que la dosis de ibuprofeno que contiene no es adecuada para la posologia recomendada en estos pacientes.

Pacientes con alteracion de la funcion renal, hepética o cardiaca: estos pacientes requieren una reduccion

de la dosis (ver seccion 4.4)

Forma de administracion

Via oral.
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Vacie el contenido del sobre en medio vaso de agua, agitar hasta una completa disolucién y beba
inmediatamente.

Se recomienda tomar el medicamento con las comidas o con leche, especialmente si se notan molestias
digestivas.

Si el dolor se mantiene durante mas de 5 dias (3 dias en adolescentes), la fiebre durante mas de 3 dias, 0
bien el dolor o la fiebre empeoran o aparecen otros sintomas, se debe evaluar la situacion clinica.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo, a otros AINEs o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.
. Pacientes que hayan experimentado crisis de asma, rinitis aguda, urticaria, edema angioneur6tico u

otras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado sustancias de accion similar (p. ej. acido
acetilsalicilico u otros AINES).
. Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién relacionados con tratamientos
anteriores con AINEs. Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o més episodios
diferentes de ulceracion o hemorragia comprobados).

. Insuficiencia hepatica y/o renal de caracter grave.

. Insuficiencia cardiaca grave.

. Pacientes con diatesis hemorragica u otros trastornos de la coagulacion
. Durante el tercer trimestre del embarazo

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para evitar la aparicién de problemas cardiovasculares no se debe sobrepasar la dosis maxima diaria de
1200 mg de ibuprofeno.
Ibuprofeno debe administrarse bajo estricto control de la relacion beneficio-riesgo en las siguientes
situaciones:

- Lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades autoinmunes

- Alteraciones congénitas del metabolismo de las porfirinas (porfiria intermitente aguda)

- Primer y segundo trimestre del embarazo

- Lactancia

Debe tenerse especial precaucion en los siguientes casos:

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

- Insuficiencia cardiaca e hipertension

- Reduccion de la funcién renal

- Disfuncién hepética

- Alteraciones de la hematopoyesis

- Defectos en la coagulacion sanguinea

- Alergias, rinitis alérgica, inflamacion cronica de la mucosa nasal, adenoides, enfermedad
obstructiva cronica de las vias aéreas 0 asma bronquial, ya que puede existir un elevado riesgo de
que ocurran reacciones alérgicas en estos casos. Se puede presentar como ataques de asma, edema
de Quincke o urticaria.

- Postoperatorio inmediato de cirugia mayor

Pacientes de edad avanzada

En pacientes mayores de 65 afios, debera tenerse una prudencia especial ya que tienen una mayor
frecuencia de sufrir reacciones adversas a los AINEs especialmente hemorragia gastrointestinal y
perforacidn que pueden ser mortales (ver seccion 4.2).

2de14




Pacientes con alteracion de la funcion renal, hepatica y/o cardiaca

En pacientes con la funcion renal, hepética y/o cardiaca reducidas, conviene controlar periédicamente los
parametros clinicos y de laboratorio, sobre todo en caso de tratamiento prolongado.

Se ha observado en algunos casos retencion hidrosalina tras la administracion de ibuprofeno, por lo que
debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertension.

Los AINEs pueden producir una elevacion de los parametros de la funcion hepética.

Riesgos gastrointestinales:

Hemorragia gastrointestinal, Glcera y perforacion

Durante el tratamiento con AINEs entre los que se encuentra el ibuprofeno, se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con
0 sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos gastrointestinales
graves previos (ver seccion 4.3).

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Glcera o perforacidén es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINEs, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran Ulceras complicadas con
hemorragia o perforacién (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.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho
tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de
acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal ( ver a
continuacion y seccion 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los pacientes
de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma abdominal infrecuente
(especialmente los del sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios
iniciales.

Se debe tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes que
podrian elevar el riesgo de Glcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo
dicumarinicos (por ejemplo warfarina), los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido
acetilsalicilico, los corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) (ver seccion 4.5).

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una Glcera en pacientes en tratamiento con ibuprofeno, el
tratamiento debe suspenderse inmediatamente (ver seccion 4.3).

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

Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno y otros AINEs, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Cox-2), debido al incremento del riesgo de ulceracién y sangrado
gastrointestinal (ver seccion 4.5).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacién con el tratamiento con
AINEs.

Datos procedentes de ensayos clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, a dosis altas (2.400 mg diarios) y
en tratamientos prolongados, se puede asociar a un moderado aumento del riesgo de acontecimientos
aterotromboticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). Por otra parte, los estudios epidemiol6gicos
no sugieren que las dosis bajas de ibuprofeno (p.e. < 1.200 mg diarios) se asocien con un aumento del
riesgo de infarto de miocardio.

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
coronaria establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas sélo deberian
recibir tratamiento con ibuprofeno si el médico juzga que la relacion beneficio-riesgo para el paciente es
favorable. Esta misma valoracion deberia realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duracién en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos (p.e. hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, fumadores).

Efectos renales
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Ibuprofeno puede provocar retencién de sodio, potasio y liquidos en pacientes que no han sufrido
previamente trastornos renales debido a su efecto sobre la perfusion renal. Puede provocar edema o incluso
derivar a insuficiencia cardiaca o hipertensidn en pacientes predispuestos. Como ocurre con otros AINEs,
el uso prolongado de ibuprofeno en animales ha dado como resultado necrosis papilar renal y otros cambios
renales. En humanos se han notificado casos de nefritis intersticial aguda con hematuria, proteinuria y
ocasionalmente sindrome nefrético. También se han descrito casos de toxicidad renal en pacientes cuyas
prostaglandinas tienen una funcién compensatoria en el mantenimiento de la perfusién renal. En estos
pacientes la administracion de AINEs puede provocar una reduccion dosis dependiente de la formacion de
prostaglandinas y secundariamente en el flujo sanguineo renal, que puede provocar una descompensacion
renal manifiesta. Los pacientes con mayor riesgo de sufrir esta reaccién son aquellos con disfuncién renal,
fallo cardiaco, disfuncion hepatica, en tratamiento con diuréticos e inhibidores de la ECA y pacientes de
edad avanzada. La suspension del tratamiento con AINEs normalmente va seguida de la recuperacion del
estado previo al tratamiento.

En términos generales, el uso habitual de analgésicos y especialmente las combinaciones de varias
sustancias activas para aliviar el dolor, puede conducir a un dafio renal permanente con riesgo de
insuficiencia renal. Este riesgo puede incrementarse en condiciones de esfuerzo fisico asociadas a pérdida
de sales y deshidratacién. Por tanto, debe evitarse el uso en esas condiciones.

En caso de deshidratacion, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido. Debe tenerse especial
precaucion en nifios con una deshidratacion grave, por ejemplo debida a diarrea, ya que la deshidratacién
conjuntamente con la administracion de ibuprofeno puede actuar como un factor desencadenante de una
insuficiencia renal.

Adolescentes y pacientes de edad avanzada: Existe riesgo de insuficiencia renal en adolescentes y
pacientes de edad avanzada deshidratados.

Reacciones cutaneas

Se han notificado muy raramente reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necro6lisis epidérmica toxica, asociadas al uso de
AINEs (ver seccidn 4.8). Los pacientes parecen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del
tratamiento, en la mayoria de los casos el comienzo de las reacciones tiene lugar durante el primer mes de
tratamiento. Se debe suspender el tratamiento con ibuprofeno tras la aparicion de erupcion en la piel,
lesiones de las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de infecciones cutaneas graves y complicaciones del
tejido blando. Hasta la fecha, no se puede descartar el papel que desempefian los AINEs en el
empeoramiento de estas infecciones. Por ello se aconseja evitar el ibuprofeno en casos de varicela.

Reacciones alérgicas

El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al acido acetilsalicilico y a otros
analgésicos o antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Se han observado reacciones de hipersensibilidad agudas graves (por ejemplo, shock anafilactico) con
frecuencia muy rara. Se debe interrumpir el tratamiento con ibuprofeno a los primeros signos de reaccion
de hipersensibilidad después de tomar/administrar ibuprofeno. Se deben iniciar las medidas médicas
necesarias, en linea con los sintomas por personal especialista.

Se requiere precaucion en pacientes que han tenido reacciones de hipersensibilidad o reacciones alérgicas a
otras sustancias, ya que podrian tener un mayor riesgo de sufrir reacciones de hipersensibilidad con
ibuprofeno.

Otras precauciones
Los pacientes con antecedentes de asma bronquial, rinitis cronica, sinusitis, plipos nasales, adenoides o
trastornos alérgicos pueden sufrir broncoespasmo, urticaria o angioedema.

Ibuprofeno puede enmascarar los signos o sintomas de una infeccién (fiebre, dolor e hinchazén).
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El uso prolongado de cualquier tipo de analgésico para tratar la cefalea puede agravarla. Si existe
experiencia previa de esta situacion o se sospecha que pueda ocurrir se debe recibir consejo médico y
suspender el tratamiento. Debe sospecharse que existe cefalea por abuso de medicacidn en pacientes que
tienen cefaleas diarias debido al uso regular de medicamentos para tratarlo.

Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de sangrado. Por
tanto, los pacientes con defectos en la coagulacion o en tratamiento con anticoagulantes deben ser
cuidadosamente vigilados.

En tratamiento prolongado con ibuprofeno deben monitorizarse periédicamente la funcién renal y hepatica
asi como el hemograma si se precisa, especialmente en pacientes de alto riesgo.

No se debe tomar ibuprofeno al mismo tiempo que otros medicamentos antiinflamatorios, excepto bajo
control médico.

Debe evitarse el consumo de alcohol ya que puede intensificar los efectos adversos de los AINEs,
especialmente los que afectan al tracto gastrointestinal y al sistema nervioso central.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento puede ser perjudicial para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es
una fuente de fenilalanina.

Interferencias con pruebas analiticas:

. Tiempo de hemorragia (puede prolongarse hasta 1 dia después de suspender el tratamiento)

. Concentracion de glucosa en sangre (puede disminuir)

. Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

. Hematocrito o hemoglobina (puede disminuir)

. Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentraciones séricas de creatina y potasio
(puede aumentar)

. Con pruebas de funcién hepatica: incremento de valores de transaminasas.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante de ibuprofeno con:

. Debido a un posible efecto potenciador de los anticoagulantes orales, debe controlarse el tiempo
de protrombina durante la primera semana, asi como prever un posible ajuste de dosis de
anticoagulante en caso de tratamiento concomitante prolongado. Los AINEs pueden aumentar el
efecto de los anticoagulantes tales como warfarina o heparina (ver seccién 4.4).

. Los farmacos antiinflamatorios del tipo AINE pueden reducir la eficacia de los antihipertensivos,
incluidos los inhibidores de la ECA o los betabloqueantes. El tratamiento simultaneo con AINE e
inhibidores de la ECA puede asociarse al riesgo de insuficiencia renal aguda.

En pacientes con deterioro de la funcidn renal (pacientes deshidratados o pacientes de edad
avanzada con la funcién renal disminuida), el uso concomitante de inhibidor de la ECA'y
antagonista de angiotensina Il con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede llevar a un
empeoramiento de la funcion renal y provocar fallo renal. Esto normalmente es reversible. Tales
combinaciones deben utilizarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Se
debe indicar a los pacientes que beban suficiente liquido y monitoricen de forma periddica los
valores renales inmediatamente tras el inicio de la terapia combinada. El uso concomitante de
ibuprofeno y diuréticos ahorradores de potasio o inhibidores de la ECA pueden provocar
hiperpotasemia. Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de los niveles de potasio.

. Otros AINEs incluidos inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2. Debido a los efectos
sinérgicos, el uso concurrente de varios AINEs pueden aumentar el riesgo de Ulcera gastrointestinal
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y hemorragia. Debe evitarse la administracién concomitante de ibuprofeno con otros AINEs (ver
seccion 4.4).

Se debe evitar el tratamiento con ibuprofeno en combinacion con acido acetilsalicilico salvo que el
médico aconseje una dosis baja de &cido acetilsalicilico, ya que se puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de acido
acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante. Sin
embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas con la extrapolacion de
los datos ex vivo con la situacion clinica implica que no puede llegarse a conclusiones firmes sobre
el uso regular de ibuprofeno y se considera que es probable que no haya un efecto clinicamente
relevante con el uso ocasional del ibuprofeno (ver seccion 5.1.)

La administracion de ibuprofeno con baclofeno puede producir potenciacién de la toxicidad del
baclofeno, por posible acumulacion debido a la insuficiencia renal causada por el ibuprofeno.

La administracion de ibuprofeno con ciclosporina, el riesgo de dafio renal por ciclosporina se
aumenta tras la administracion concomitante con ciertos AINES. Este efecto no puede descartarse
con la combinacion de ciclosporina e ibuprofeno.

Tacrolimus, riesgo elevado de nefrotoxicidad.

La administracion de ibuprofeno con resinas de intercambio i6nico (colestiramina) produce una
absorcidn de ibuprofeno prolongada y reducida (25%), por fijacion del farmaco a los puntos
anionicos de la resina. Los medicamentos deben administrarse con un intervalo de al menos 2
horas.

Se puede aumentar el riesgo de Ulcera gastrointestinal y hemorragia tras la administracion
concomitante de corticosteroides, lo que debe considerarse en caso de tratamiento combinado (ver
seccion 4.4).

En algunos casos aislados se ha observado un incremento en los niveles plasmaticos de fenitoina
tras la administracion conjunta de ibuprofeno.

Glucésidos cardiotonicos (digoxina). Los AINEs pueden exacerbar el fallo cardiaco, reducir la
tasa de filtracion glomerular e incrementar los niveles plasmaticos de glucésidos cardiotonicos. Se
recomienda monitorizar los niveles séricos de digoxina.

La administracion concomitante de ibuprofeno con preparaciones de litio puede aumentar los
niveles séricos de estos medicamentos. Es necesario controlar los niveles séricos de litio.

El uso concomitante de ibuprofeno con diuréticos ahorradores de potasio puede causar
hiperpotasemia (se recomienda controlar el potasio sérico).

Los efectos tdxicos de hidantoinas y sulfamidas podrian verse aumentados por la administracion
conjunta de AINE.

Con hipoglucemiantes orales o insulina, el ibuprofeno aumenta el efecto hipoglucemiante, por lo
que puede ser necesario ajustar la dosis de éstos.

Los AINEs inhiben la secrecion tubular de metotrexato y se producen algunas interacciones
metabdlicas que provocan disminucion del aclaramiento de metotrexato. La administracion de
ibuprofeno durante las 24 horas antes o después de la administracion de metotrexato puede
provocar un aumento de la concentracion de metotrexato y un aumento de su efecto toxico. Por lo
tanto, se debe evitar el uso concomitante de AINEs con altas dosis de metotrexato. También se
debe considerar el riesgo potencial de interaccion en el tratamiento con metotrexato a bajas dosis,
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especialmente en pacientes con funcion renal alterada. En tratamientos combinados se debe
monitorizar la funcién renal

Los AINEs pueden reducir el efecto de mifepristona si se administra durante las 8-12 semanas tras
la administracion de mifepristona.

En pacientes que reciben tratamiento con ibuprofeno en combinacién con pentoxifilina puede
aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se recomienda monitorizar el tiempo de sangrado.

La administracién de ibuprofeno con probenecid o sulfinpirazona podria provocar un aumento de
las concentraciones plasmaticas de ibuprofeno; esta interaccidén puede deberse a un mecanismo
inhibidor en el lugar donde se produce la secrecién tubular renal y la glucuronoconjugacion
causando retraso en la excrecion del ibuprofeno lo que podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno.

Existen experiencias en animales que han constatado que los AINE, como ibuprofeno, pueden
incrementar el riesgo de convulsiones al utilizarlos concomitantemente con antibi6ticos
quinoldnicos. Los pacientes con tratamientos antiinfecciosos con quinolonas junto con ibuprofeno,
pueden presentar convulsiones durante el tratamiento simultaneo.

La administracion conjunta de ibuprofeno y agentes antiplaquetarios (clopidogrel y ticlopidina)
podria aumentar el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Existe evidencia de aumento del riesgo de hemartrosis y hematoma en pacientes hemofilicos VIH
positivos que reciben tratamiento con zidovudina e ibuprofeno. Puede haber un aumento del riesgo
de hematotoxicidad durante el uso concomitante de zidovudina y AINEs. Se recomienda hacer un
hemograma 1-2 semanas tras el inicio del tratamiento concomitante.

La utilizacion de ibuprofeno en pacientes que consumen habitualmente alcohol (14-20 bebidas a la
semana 0 mas) debido al aumento del riesgo de efectos adversos gastrointestinales, incluyendo
hemorragias.

La administracion conjunta de ibuprofeno con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Los AINEs no se deben combinar con ticlopidina debido al riesgo del efecto aditivo en la
inhibicién de la funcidén plaquetaria.

Los estudios experimentales indican que ibuprofeno contrarresta el aumento de la excrecion de
sodio de captopril.

La administracion concomitante de ibuprofeno con Inhibidores de CYP2C9 (voriconazol o
fluconazol) pueden aumentar la exposicion de ibuprofeno (sustrato CYP2C9). En un estudio con
voriconazol y fluconazol (inhibidores CYP2C9), se ha observado un aumento de la exposicion de
S(+)-ibuprofeno de un 80-100%. Se debe considerar reducir la dosis de ibuprofeno cuando se
administra de forma concomitante con inhibidores potentes de CYP2C9, particularmente cuando se
administran altas dosis de ibuprofeno con voriconazol o fluconazol.

Los AINEs pueden aumentar el efecto hipoglucémico de las sulfonilureas. Se recomienda
monitorizar los niveles de glucosa en sangre en caso de tratamiento simultaneo.

Los AINEs pueden reducir la velocidad de la eliminacion de los aminoglucésidos e incrementar su
toxicidad.

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

La administracion de ibuprofeno con alimentos, retrasa la velocidad de absorcién, aunque esto no
tiene efectos sobre la magnitud de la absorcion (ver seccién 5.2.).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

1) Primer y segundo trimestre de la gestacion

La inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas afecta de forma adversa al embarazo y/o al desarrollo del
embrion/-feto. Existen datos de estudios epidemioldgicos que sugieren un aumento de riesgo de aborto y de
malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la sintesis de prostaglandinas en
etapas tempranas de gestacion. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se incrementé de
menos del 1%, hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta en funcion de la dosis y la
duracion del tratamiento.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).
No se debera administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre de la gestacion a menos que sea
absolutamente 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 deben reducirse lo
maximo posible.

2) Tercer trimestre de la gestacion
Todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer:
A) Al feto, durante el tercer trimestre del embarazo, a:

- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién pulmonar)
- disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidramnios.

B) A la madre y al feto, al final de la gestacion, a:

- posible prolongacion del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede producirse incluso
a dosis muy bajas.

- inhibicién de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacion del parto.

Por lo tanto, el ibuprofeno esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia

El ibuprofeno se excreta en la leche materna, pero el riesgo de influencia en el lactante es poco probable si
se utilizan dosis terapéuticas durante tratamientos cortos. Si por el contrario se prescribe un tratamiento a
largo plazo debe considerarse un destete precoz.

Fertilidad

Si el ibuprofeno es utilizado por mujeres que desean quedarse embarazadas o durante el primer o segundo
trimestre del embarazo, la dosis y la duracién del tratamiento deberan ser lo mas bajas posible.

El uso de ibuprofeno puede alterar la fertilidad femenina. Este efecto es reversible después de suspender el
tratamiento. En consecuencia, no se recomienda administrar ibuprofeno en mujeres que tengan dificultades
para quedarse embarazadas o se deberdn emplear las dosis més bajas y durante el menor tiempo posible

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Por lo general ibuprofeno no tiene efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo puesto que a altas dosis se pueden experimentar efectos como fatiga, somnolencia, vértigo
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(notificado como frecuente) y alteraciones visuales, la capacidad para conducir 0 manejar maquinaria
puede verse afectada en algunos pacientes. Este efecto se potencia con el consumo simultaneo de alcohol.

4.8 Reacciones adversas

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,
vémitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melenas, hematemesis, estomatitis
ulcerosa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4). Se ha observado menos
frecuentemente la aparicion de gastritis.

Las reacciones adversas son normalmente dosis dependiente. Especialmente el riesgo de hemorragia
gastrointestinal depende del rango de dosis y la duracion del tratamiento. Para otros factores de riesgo
conocidos, ver seccion 4.4,

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad después del tratamiento con AINES. Estas pueden
consistir en (a) reacciones alérgicas no especificas y anafilaxia (b) reactividad del tracto respiratorio que
comprende asma, asma agravado, broncoespasmo o disnea o (c) una variedad de trastornos de la piel
incluyendo erupciones de varios tipos, prurito, urticaria, parpura, angioedema y, muy raramente eritema
multiforme y dermatosis ampollosas (incluyendo el sindrome de Stevens — Johnson, necr6lisis epidérmica
toxica).

Se ha descrito exacerbacion de inflamaciones relacionadas con la infeccion (por ejemplo, desarrollo de
fascitis necrotizante) coincidiendo con el uso de AINESs. Si se presentan sintomas de infeccion o empeoran
durante el uso de ibuprofeno, se recomienda al paciente ir al médico cuanto antes.

En casos excepcionales, pueden producirse infecciones graves en la piel y complicaciones de partes
blandas durante la infeccion por varicela.

Se han notificado casos de edema, hipertension y fallo cardiaco en asociacién con el tratamiento con
AINEs.

Los acontecimientos adversos, se presentan por clasificacion de érganos del sistema y frecuencia segun la

clasificacion MedDRA: 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).

Infecciones e infestaciones

- Poco frecuentes: rinitis

Trastornos de la sangre vy del sistema linfético:

- Muy raras: leucopenia, tombocitopenia, neutropenia, agranulocitosis, anemia aplésica y anemia
hemolitica. Los primeros signos y sintomas pueden incluir: fiebre, dolor de garganta, Glceras
superficiales en boca, sintomas pseudogripales, cansancio extremo, hemorragia y hematomas sin
explicacion.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Las reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren normalmente en pacientes con historia de
hipersensibilidad al acido acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos. Esto también podria
suceder en pacientes que no han mostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos. Las reacciones
de hipersensibilidad descritas son:
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- Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad tales como urticaria, prurito, purpura y exantema
asi como ataques de asma (a veces con hipotension)

- Raras: Sindrome de lupus eritrematoso

- Muy raras: reacciones de hipersensibilidad graves. Los sintomas pueden incluir: edema facial,
hinchazon de la lengua, hinchazén de la laringe con constriccion de las vias aéreas, disnea,
taquicardia, caida de la presion sanguinea y shock.

Trastornos psiquiatricos:

- Poco frecuentes: ansiedad
- Raras: depresion, confusion, alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso:

- Frecuentes: cefalea, agitacion, mareo, insomnio, somnolencia e irritabilidad

- Poco frecuentes: parestesia

- Raras: Neuritis 6ptica

- Muy rara: meningitis aséptica_* En la mayor parte de los casos en los que se ha comunicado
meningitis aséptica con ibuprofeno, el paciente sufria alguna forma de enfermedad autoinmune
(como lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del coladgeno) lo que suponia un factor

de riesgo. Los sintomas de meningitis aséptica observados fueron rigidez en cuello, dolor de
cabeza, nduseas, vomitos, fiebre o desorientacion.

Trastornos oculares:

- Poco frecuentes: alteraciones visuales
- Raros: neuropatia dptica toxica

Trastornos del oido y del laberinto:

- Frecuentes: vértigo
- Poco frecuentes: dificultad auditiva
- Muy raras: actfenos

Trastornos cardiacos:

- Muy raras: palpitaciones, fallo cardiaco, infarto de miocardio, edema pulmonar agudo, edema.

Datos procedentes de ensayos clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, a dosis altas (2.400 mg diarios) y
en tratamientos prolongados, se puede asociar a un moderado aumento del riesgo de acontecimientos
aterotromboticos (por ej. infarto de miocardio o ictus). Por otra parte, los estudios epidemiol6gicos no
sugieren que las dosis bajas de ibuprofeno (por ¢j. < 1.200 mg diarios) se asocien con un aumento del
riesgo de infarto de miocardio.

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

Trastornos vasculares:

- Muy raras: hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
- Poco frecuentes: asma, broncoespasmo, disnea

Trastornos gastrointestinales:
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- Frecuentes: dispepsia, diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, flatulencia, estrefiimiento,
melena, hematemesis, hemorragia gastrointestinal

- Poco frecuentes: gastritis, Ulcera gastrica o duodenal, Ulceras bucales, perforacion gastrointestinal

- Muy raras: esofagitis, pancreatitis, estenosis intestinal

- Frecuencia no conocida: Enfermedad de Crohn y colitis

Trastornos hepatobiliares:

- Poco frecuentes: hepatitis, ictericia, funcion hepatica anormal
- Raras: lesidn hepética
- Muy raras: insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

- Poco frecuentes: rash, urticaria, prurito, parpura, reacciones de fotosensibilidad
- Muy raras: dermatitis ampollosa, incluyendo sindrome de Stevens — Johnson, necrolisis epidérmica
toxica y eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, alopecia y fascitis necrotizante

Trastornos renales y urinarios:

- Muy raras: nefritis tabulointersticial, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda, necrosis
papilar (especialmente tras el uso a largo plazo asociado a un aumento de la urea sérica)

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion:

- Frecuentes: fatiga
- Raras: edema

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través 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 importantes de AINES no
desarrollaran mas alla de nauseas, vomitos, dolor epigastrico, 0 mas raramente diarrea. También se pueden
producir acufenos, cefalea, mareo, vértigo y hemorragia gastrointestinal. En casos de sobredosis
importantes la toxicidad se observa en el sistema nervioso central manifestandose como adormecimiento,
ocasionalmente excitacion y desorientacion o coma. Ocasionalmente se desarrollan convulsiones. Los
nifios pueden incluso desarrollar calambres mioclénicos. En casos de sobredosis importantes se puede
producir acidosis metabdlica, y aumento del tiempo de protrombina/INR (INR: Ratio Internacional
Normalizado) probablemente debido al efecto sobre los factores de coagulacion circulantes. Puede
producirse fallo renal agudo, dafio hepatico, hipotensién, depresion respiratoria y cianosis. En asmaticos es
posible una exacerbacion del asma.

Tratamiento
El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte e incluye el mantenimiento despejado de las vias aéreas y

monitorizacion cardiaca y de los signos vitales hasta su estabilizacion. El vaciado del estbmago o la
administracion de carbon activado s6lo deberan plantearse durante la primera hora siguiente a la ingestién
de una dosis superior a 400 mg/kg de peso corporal. Si el ibuprofeno ya se ha absorbido se deben
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administrar sustancias alcalinas para promover la excrecion del ibuprofeno acido en la orina. Si se
presentan convulsiones frecuentes o prolongadas se debe administrar diazepam o lorazepam intravenoso.
En funcidn de la situacion clinica del paciente pueden recomendarse otras medidas. Para el asma se deben
administrar broncodilatadores. No existe un antidoto especifico. Deben monitorizarse estrechamente las
funciones renal y hepética. Se debe observar a los pacientes durante al menos 4 horas tras la ingestion de
cantidades potencialmente tdxicas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiinflamatorio y antirreumatico no esteroideo. Derivado del &cido
propionico: Ibuprofeno.
Cddigo ATC: MO1A EO1

Ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroidico (AINE) derivado del &cido arilpropionico, con
propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticasSu mecanismo de accién se basa en la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas desempefian un papel esencial en la aparicion de la
fiebre, el dolor y la inflamacién.

Efectos farmacodindmicos
Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de acido

acetilsalicilico sobre la agregacion plaguetaria cuando se administran de forma concomitante. En un
estudio, cuando se administré una dosis Unica de ibuprofeno de 400 mg en las 8 horas anteriores o en los 30
minutos posteriores a la dosificacion de 81 mg de acido acetilsalicilico de liberacion inmediata, se observo
un descenso del efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacién de tromboxano o la agregacion
plaguetaria. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas con la
extrapolacion de los datos ex vivo con la situacidn clinica, implican que no puede llegarse a conclusiones
firmes sobre el uso habitual del ibuprofeno y se considera que es probable que no haya un efecto
clinicamente relevante con el uso ocasional del ibuprofeno.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
Se absorbe por via oral con un T, de 30 minutos. Su biodisponibilidad es del 80%.

Los alimentos retrasan la absorcién oral. Cuando es administrado durante la comida la concentracion
plasmatica maxima se reduce en un 30-50% y el tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica se
retrasa en 30-60 minutos aunque no afecta a la magnitud de su absorcion.

Distribucién

El ibuprofeno se une fuertemente a proteinas plasmaticas (90-99%). EI volumen aparente de distribucién de
ibuprofeno tras administracion oral es de 0,1 a 0,2 L/kg,

Su semivida plasmatica es de unas 2 horas.

Presenta una buena distribucion y pasa a liquido sinovial, atraviesa la barrera placentaria y alcanza

concentraciones muy bajas en la leche materna.

Metabolismo o Biotransformacion

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

Es eliminado mayoritariamente por la orina, un 90% en forma de metabolitos inactivos conjugados con
acido glucurénico y un 10% de forma inalterada. La excrecién del farmaco es practicamente completa a las
24 horas desde la ultima dosis administrada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En caso de no haber deterioro renal solo hay pequefias diferencias clinicamente insignificantes en el perfil
farmacocinético y la excrecion urinaria entre jovenes y pacientes de edad avanzada.

Deterioro renal

En pacientes con deterioro renal moderado se ha notificado mayor fraccion de (S)-ibuprofeno, valores
superiores de area bajo la curva (AUC) para (S)-ibuprofeno, y mayor ratio enantiomérico (ABC) en
comparacion con pacientes sanos. En los pacientes con enfermedad renal en fase terminal que reciben
hemodialisis, la fraccion media libre de ibuprofeno es aproximadamente del 3% comparado con un 1% en
voluntarios sanos. Un deterioro grave de la funcidén renal puede provocar una acumulacion de los
metabolitos de ibuprofeno. Se desconoce la significacion de este efecto. Los metabolitos pueden eliminarse
con hemodialisis (ver seccion 4.2, 4.3y 4.4).

Deterioro hepatico

La enfermedad hepética por alcohol con deterioro hepatico moderado no altera significativamente los
parametros farmacocinéticos. En pacientes con cirrosis y deterioro hepatico moderado (valores de la escala
Child Pugh de 6-10) tratados con ibuprofeno racémico se ha observado una prolongacion de 2 veces la
semivida, y el ratio enantiomérico (AUC) (S/R) fue significativamente inferior en comparacion con sujetos
sanos lo que sugiere un deterioro de la inversion metabdlica de (R)-ibuprofeno hacia la fraccién activa del
enantiomero (S) (ver seccion 4.2, 4.3y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los potenciales efectos toxicos del Ibuprofeno cuando se presenta en forma de lisina no difieren de los ya
conocidos para dosis equivalentes de ibuprofeno.

En los estudios toxicoldgicos realizados en animales se observo que el ibuprofeno no result6 teratogénico
en diferentes especies animales. Asimismo, tanto los estudios de mutagénesis como los de carcinogénesis
dieron resultados negativos.

En algunos estudios de reproduccion en animales se ha observado un incremento en las distocias y retrasos
en el parto, relacionados con la propia accién inhibidora de la sintesis de prostaglandinas de los
antiinflamatorios no esteroideos.

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

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol (E-421)

Aspartamo (E-951)

Glicirrizato de amonio

Silice coloidal anhidra

Aroma Mango Firmenich 51864 AP
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Aroma Cereza Negra Firmenich 54434 A7P
Citrato de sodio (E-331)

6.2 Incompatibilidades

Una vez preparada la solucion no se deberd mezclar con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

24 meses.

Una vez abierto el sobre, debe prepararse la solucidn inmediatamente segln las instrucciones de uso.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sobre termo sellado compuesto por un complejo de papel estucado, polietileno y aluminio. Envases con 20
sobres.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio Genové S.A.

Avinguda Carrilet, 293 - 297

08907-Hospitalet de Llobregat

Barcelona — Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2016

La informacion detallada y actualizada 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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