FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ibudol 400 mg cépsulas blandas
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula blanda contiene:
Ibuprofeno.........cccoeveiviecinnenn, 400 mg

Excipientes con efecto conocido:
Sorbitol (E-420) ......... 93,8 mg
Ponceau 4R (E-124)...... 0,9 mg
El producto contiene trazas de lecitina de soja

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas blandas.

Cada céapsula tiene forma ovalada (de aproximadamente 15 mm de logitud y 10 mm de ancho) con una
cubierta transparente y roja, a base de gelatina. La capsula lleva impreso en una de sus caras un logotipo
blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Ibudol est4 indicado en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

Alivio sintomético del dolor ocasional leve o moderado, como dolor de cabeza, dental, menstrual, muscular
(contracturas) o de espalda (lumbalgia).

Estados febriles.

4.2. Posologia y forma de administracion

Se debe utilizar la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo necesario para aliviar los sintomas (ver
seccion 4.4).

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios (en adolescentes con peso > 40 kg): se tomara una dosis de 400 mg
(1 capsula) cada 6-8 horas, si fuera necesario.

No se tomaran mas de 1200 mg al cabo de 24 horas.

Pacientes mayores de 65 afios: se debe evaluar la posologia, ya que cabe la posibilidad que se necesite una
reduccion de la dosis habitual.

Pacientes con insuficiencia renal, hepética o cardiaca: reducir la dosis (ver seccion 4.4). No se debe utilizar
ibuprofeno en pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca grave (ver seccion 4.3).
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Forma de administracion

Este medicamento se administra por via oral.
Tomar el medicamento con las comidas o con leche, especialmente si se notan molestias digestivas.

En adolescentes de 12 a 18 afios, si se requiere el uso de este medicamento durante mas de 3 dias o si los
sintomas empeoran, se deberd evaluar la situacion clinica.

En adultos, si el dolor se mantiene durante mas de 5 dias, la fiebre mas de 3 dias, o bien el dolor o la fiebre
empeoran o aparecen otros sintomas, se evaluara la situacién clinica.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad conocida al ibuprofeno, 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 angioneurdtico u
otras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado ibuprofeno, &cido acetilsalicilico u otros AINEs.

- Pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionados con
tratamientos anteriores con AINEs. Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante
(dos o més episodios diferentes de ulceracién o hemorragia comprobados).

- Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal activa.

- Pacientes con disfuncion renal grave (ver seccion 4.4).

- Pacientes con disfuncién hepética grave (ver seccion 4.4).

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

- Pacientes con 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 pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo posible para
controlar los sintomas (ver seccion 4.2 y riesgos gastrointestinales y cardiovasculares a continuacion).

Riesgos gastrointestinales:

Hemorragias gastrointestinales, Glceras y perforaciones: 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 o 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 seccidon 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 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
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administracion concomitante de corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS).

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una Ulcera 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).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares:
Para evitar la aparicion de problemas cardiovasculares no se debe sobrepasar la dosis méxima diaria de
1200 mg.

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

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

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (lI-111 de NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular solo se deben
tratar con ibuprofeno después de una cuidadosa valoracién y se deben evitar las dosis altas (2400
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. ej. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo), en especial si se necesitan dosis elevadas de ibuprofeno
(2400 mg/dia).

Se han notificado casos de sindrome de Kounis en pacientes tratados con lbudol. El sindrome de
Kounis se ha definido como los sintomas cardiovasculares secundarios a una reaccion alérgica o de
hipersensibilidad asociada a la constricciéon de las arterias coronarias y que puede desembocar en un
infarto de miocardio.

Riesqos de reacciones cutdneas adversas graves (RCAG):

Se han notificado reacciones cutaneas adversas graves (RCAG), incluidos la dermatitis exfoliativa, el
eritema multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica toxica (NET), la
reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS) y la pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA), que pueden poner en peligro la vida o ser mortales, en
relacién con el uso de ibuprofeno (ver seccién 4.8). La mayoria de éstas reacciones se produjeron
durante el primer mes de tratamiento.

Si aparecen signos y sintomas indicativos de estas reacciones se debe retirar inmediatamente el
ibuprofeno y considerar un tratamiento alternativo (segun proceda).

Insuficiencia renal y/o hepética:

Ibuprofeno debe ser utilizado con precaucion en pacientes con historia de enfermedad hepatica o renal
y especialmente durante el tratamiento simultaneo con diuréticos, ya que debe tenerse en cuenta que la
inhibicion de prostaglandinas puede producir retencién de liquidos y deterioro de la funcién renal. En
caso de ser administrado en estos pacientes, la dosis de ibuprofeno debe mantenerse lo méas baja
posible, y vigilar regularmente la funcion renal (ver seccion 4.3 y 4.8).
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En caso de deshidratacion, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido.
En adolescentes deshidratados existe riesgo de deterioro de la funcion renal.

En general el uso habitual de analgésicos, especialmente la combinacion de diferentes sustancias
analgésicas, puede llevar a lesiones renales duraderas, con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Tienen un alto riesgo de sufrir esta reaccidn, los pacientes de edad avanzada y aguellos
pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, disfuncidn hepética, aquellos que estan siendo
tratados con diuréticos o con IECA. Al interrumpir la terapia con AINES normalmente se consigue el
restablecimiento al estado de pre-tratamiento

Como ocurre con otros AINEs, el ibuprofeno puede producir aumentos transitorios leves de algunos
pardmetros hepaticos, asi como aumentos significativos de las transaminasas (SGOT y SGPT). En caso
de producirse un aumento importante de estos parametros, deberd suspenderse el tratamiento (ver
secciones 4.2y 4.3).

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes:

Ibudol puede enmascarar los sintomas de una infeccion, lo que puede retrasar el inicio del tratamiento
adecuado vy, 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
Ibudol 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.

Uso en pacientes de 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).

Otros:
Como ocurre con otros AINEs, también pueden producirse reacciones alérgicas, tales como reacciones
anafilacticas/anafilactoides, sin exposicion previa al farmaco.

Respiratorio:
Debe emplearse también con precaucion en pacientes que sufren o han sufrido asma bronquial, ya que

los AINEs pueden inducir broncoespasmo en este tipo de pacientes (ver seccion 4.3).

Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo:
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 cronica, por lo que debe
tenerse en cuenta en caso de administrarse el farmaco (ver seccion 4.8).

Otros AINEs:
Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno con otros AINEs, incluyendo los
inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib) (ver seccion 4.5).

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.
En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracién con ibuprofeno se deben controlar como
medida de precaucién la funcién renal, la funcion hepética, la funcion hematoldgica y los recuentos

hematicos.

Se requiere un especial control médico durante su administracion en pacientes inmediatamente después
de ser sometidos a cirugia mayor.
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Durante el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse dolores de
cabeza que no deben tratarse 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 puede descartarse el papel de los AINEs en el empeoramiento de estas
infecciones. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de ibuprofeno en caso de varicela.

Ibuprofeno debe ser solamente utilizado tras la valoracion estricta del beneficio/riesgo en pacientes con
porfiria intermitente aguda.

Interacciones con pruebas de diagnostico:

- Tiempo de hemorragia (puede prolongarse durante 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 nitrdgeno 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 110,4 mg de sorbitol liquido (E-420) en cada cépsula.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene Ponceau 4R (E-124). Puede
provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por capsula, por lo que se considera
esencialmente “exento de potasio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Debe evitarse el uso de ibuprofeno en combinacion con:

- Acido acetilsalicilico (aspirina): en general, no se recomienda la administracion concomitante de
ibuprofeno y acido 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 éacido 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 que 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 seccién 5.1).

- Otros AINEs incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2: debe evitarse el uso simultaneo
de ibuprofeno con otros AINEs, ya que puede aumentar el riesgo de Ulcera gastrointestinal y
hemorragia (ver seccion 4.4).

El ibuprofeno debe usarse con precaucion en combinacion con:

- Antiagregantes plaquetarios: aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). Los
AINEs no deben combinarse con ticlopidina debido al riesgo de un efecto aditivo en la inhibicién de la
funcion plaquetaria.

- Anticoagulantes: los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarinico,
como warfarina (ver seccion 4.4).
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Mifepristona: los AINEs no deben administrarse en los 8-12 dias posteriores a la administracion de
la mifepristona ya que estos pueden reducir los efectos de la misma.

Hidantoinas y sulfamidas: los efectos toxicos de estas sustancias podrian verse aumentados.
Durante el tratamiento simultaneo con ibuprofeno podrian verse aumentados los niveles
plasmaéticos de fenitoina.

Litio: los AINEs pueden incrementar los niveles plasméticos de litio, posiblemente por reduccion
de su aclaramiento renal. Debera evitarse su administracién conjunta, a menos que se monitoricen
los niveles de litio. Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de litio.

Metotrexato administrado a dosis de 15 mg/semana 0 superiores: si se administran AINEs y
metotrexato dentro de un intervalo de 24 horas, puede producirse un aumento del nivel plasmatico
de metotrexato (al parecer, su aclaramiento renal puede verse reducido por efecto de los AINES),
con el consiguiente aumento del riesgo de toxicidad por metotrexato. Por ello, deberd evitarse el
empleo de ibuprofeno en pacientes que reciban tratamiento con metotrexato a dosis elevadas.
Metotrexato administrado a dosis bajas, inferiores a 15 mg/semana: el 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 administracion simultanea. Sera asimismo necesario aumentar la vigilancia en caso de
deterioro de la funcion 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.
Glucésidos cardiotdnicos (Digoxina): los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca,
reducir la tasa de filtracién glomerular y aumentar los niveles plasmaticos de los glucosidos
cardiotonicos. Los AINEs pueden elevar los niveles plasmaticos de digoxina, aumentando asi el
riesgo de toxicidad por digoxina.

Pentoxifilina: 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.

Probenecid y sulfinpirazona: podrian provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de
ibuprofeno; esta interaccién puede deberse 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 antibiéticos quinolonas. Los pacientes que toman AINEs y
quinolonas pueden tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

Tiazidas, sustancias relacionadas con las tiazidas, diuréticos del asa y diuréticos ahorradores de
potasio: los AINEs pueden contrarrestar el efecto diurético de estos farmacos. El empleo
simultaneo de un AINE y un diurético puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad, provocada por
los AINESs, como consecuencia de una reduccién 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.

Sulfonilureas: los AINEs podrian potenciar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas, por
desplazamiento de su union a proteinas plasmaticas. Puede ser necesario ajustar la dosis de éstas.
Ciclosporina, tacrolimus: su administracién simultanea con AINEs puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad debido a la reduccion de la sintesis renal de prostaglandinas. En caso de
administrarse concomitantemente, debera vigilarse estrechamente la funcion renal.
Antihipertensivos (incluidos los inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina Il y
betabloqueantes): los AINEs pueden reducir la eficacia de los antihipertensivos. En algunos
pacientes con insuficiencia renal (p.ej. pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con
insuficiencia renal), la administracion conjunta de inhibidores de la ECA, betabloqueantes,
antagonistas de la angiotensina Il e inhibidores de la ciclooxigenasa, puede causar un mayor
deterioro de la funcion renal o incluso insuficiencia renal aguda, la cual suele ser reversible. Estas
interacciones deberian tenerse en cuenta en pacientes tratados conjuntamente con coxib e
inhibidores de la ECA o antagonistas de la angiotensina Il. Por tanto esta asociacién deberia
administrarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben
estar bien hidratados y se debe considerar la monitorizacion de la funcion renal en caso de iniciar
un tratamiento conjunto y después, de forma periddica.

Tromboliticos: podrian aumentar el riesgo de hemorragia.
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- Zidovudina: puede aumentar el riesgo de toxicidad hematoldgica cuando los AINES se administran
con zidovudina. Existe un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en hemofilicos VIH (+) que
reciben tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

- Aminoglucésidos: los AINEs pueden disminuir la excrecién de los aminoglucésidos.

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

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

- Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS): pueden también aumentar el riesgo
de sangrado gastrointestinal (ver seccion 4.4).

- Alimentos: la administracion de ibuprofeno junto con alimentos retrasa la velocidad de absorcién (ver

seccién 5.2).

- Baclofeno: el ibuprofeno puede producir potenciacion de la toxicidad del baclofeno, por posible
acumulacién debido a la insuficiencia renal causada por el ibuprofeno.

- Resinas de intercambio iénico: la administracion de ibuprofeno con resinas de intercambio i6nico
(colestiramina) produce disminucién de la absorcién de ibuprofeno con posible disminucién de su
efecto, por fijacion del farmaco a los puntos anidnicos de la resina.

- Tacrina: la administracion de ibuprofeno conjuntamente con tacrina produce potenciacién de la
toxicidad de la tacrina, con episodios de delirio, por posible desplazamiento de su unién a
proteinas plasmaticas.

- Inhibidores del CYP2C9: la administracion concomitante de ibuprofeno con inhibidores del
CYP2C9 pueden aumentar la exposicion al ibuprofeno (sustrato del CYP2C9). En un estudio
realizado con voriconazol y fluconazol (inhibidores del CYP2C9), se observé un incremento de la
exposicion a S (+)-ibuprofeno del 80 al 100%. Se debe considerar una reduccién de la dosis de
ibuprofeno cuando se administre un potente inhibidor del CYP2C9 de forma concomitante,
especialmente cuando se administren dosis altas de ibuprofeno.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

1) Primer y segundo trimestre de la gestacion

La inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas afecta de forma adversa al embarazo y/o al desarrollo embrio-
fetal. Existen datos de estudios epidemiolégicos que sugieren un aumento de riesgo de aborto y de malformacion
cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo.
El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se increment6é de menos del 1%, hasta aproximadamente
1,5%. Se supone que el riesgo aumenta en funcién de la dosis y la duracion de la terapia. En animales, la
administracién de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas ha demostrado un aumento de la pérdida pre y
post-implantacién y de letalidad embriofetal. Ademas se ha notificado una mayor incidencia de malformaciones
diversas, incluyendo malformaciones cardiovasculares, en animales que recibieron un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas durante la fase de organogénesis de la gestacién.

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de ibuprofeno puede provocar oligohidramnios como
resultado de una disfuncidn renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y
habitualmente es reversible mediante la interrupcion de este. Ademas, se han notificado casos de
constriccion del conducto arterioso tras el tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales
se resolvieron tras el cese del tratamiento. Por tanto, no se debera administrar ibuprofeno durante el primer y
segundo trimestre del embarazo a menos que sea absolutamente necesario. Si utiliza Ibuprofeno una mujer que
intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la gestacién, la dosis y la duracién del
tratamiento deben reducirse lo méximo posible.

Se debe considerar llevar a cabo un control prenatal de oligohidramnios y constriccion del conducto
arterioso después de la exposicién a ibuprofeno durante varios dias desde la semana gestacional 20 en
adelante. El tratamiento con ibuprofeno deberd interrumpirse en caso de encontrarse oligohidramnios o

constriccion del conducto arterioso.

2) Tercer trimestre de la gestacion

7de14




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

A/ Al feto, durante el tercer trimestre del embarazo, a:
- toxicidad cardiopulmonar (constriccidn/cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension pulmonar)
- disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis (ver arriba).

B/ A la madre y al recién nacido, al final del embarazo, 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 prolongacién del parto (con una
tendencia mayor al sangrado en la madre y en el nifio).

Por lo tanto, este medicamento esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.3 y
5.3).

Lactancia

El ibuprofeno y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna en concentraciones muy pequefias. No se
conocen efectos perjudiciales en lactantes, por lo que no es necesario interrumpir la lactancia en
tratamientos a corto plazo a las dosis recomendadas para dolor leve o moderado y fiebre.

Fertilidad

Existen algunos datos que indican que el uso de las sustancias que inhiben la ciclooxigenasa/sintesis de
prostaglandinas pueden alterar la fertilidad femenina mediante un efecto sobre la ovulacion y no se
recomienda en mujeres que estan intentando concebir. Este efecto es reversible al suspender el tratamiento.
Si ibuprofeno es utilizado por mujeres que desean quedarse embarazadas, se deberan emplear las dosis mas
bajas y durante el menor tiempo posible. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo
sometidas a una investigacion de fertilidad, se deberia considerar la suspension de este medicamento.

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 mareo, veértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del sistema
nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir o manejar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas abarca todas las reacciones adversas de las que se tiene
conocimiento en tratamiento con ibuprofeno, también en terapias a dosis altas y de larga duracion en
pacientes con reumatismo. Las frecuencias establecidas, que van mas alla de notificaciones muy raras,
hacen referencia al uso a corto plazo de dosis diarias de hasta un maximo de 1.200 mg de ibuprofeno para
formas farmacéuticas orales.

Debe tenerse en cuenta que las siguientes reacciones adversas son predominantemente dosis dependientes y
varian interindividualmente.

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden
producirse 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 nauseas,
vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerosa, exacerbaciéon de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccién 4.4.). Se ha observado menos
frecuentemente la aparicion de gastritis.
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Se ha notificado asociado al tratamiento con AINES edema, hipertension e insuficiencia cardiaca.

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 trombaticos arteriales (por ejemplo, infarto
de miocardio o ictus) (ver seccion 4.4).

Se ha descrito la agudizacién de inflamaciones relacionadas con una infeccién (p. €j., desarrollo de una
fascitis necrosante) coincidiendo con la administracion de AINEs. Posiblemente, se asocia con el
mecanismo de accion de estos farmacos.

Las reacciones adversas posiblemente relacionadas con ibuprofeno se presentan a continuacion, tabuladas
por clase de organo o sistema y frecuencia segun la siguiente clasificacion: muy frecuente (> 1/10),
frecuente (> 1/100, < 1/10), poco frecuente (> 1/1.000, < 1/100), rara (= 1/10.000, < 1/1.000), muy rara (<
1/10,000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
agrupacion por frecuencia las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.

Clasificacion por 6rganos

Frecuencia

Reaccién adversa

Infecciones e infestaciones

Muy raras

Se ha descrito la agudizacion de inflamaciones
relacionadas con wuna infeccion (p. ej.,
desarrollo de una fascitis necrosante)
Excepcionalmente, durante una infeccion por
varicela pueden producirse infecciones
cutaneas graves y complicaciones en tejido
blando.

Trastornos de la sangre y el
sistema linfatico

Muy raras

Trastornos hematopoyéticos (anemia,
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia o
agranulocitosis). Los primeros sintomas son:
fiebre, dolor de garganta, Ulceras superficiales
en boca, sintomas gripales, cansancio extremo,
hemorragias nasales y cutaneas y hematomas.
En estos casos se debe avisar al paciente de
gue debe suspender el tratamiento con este
medicamento 'y que debe evitar la
automedicacién con analgésicos o antipiréticos
y consultar con el médico.

Trastornos psiquiatricos

Muy raras

Reacciones de tipo psicotico, depresion.

Trastornos del sistema

inmunoldgico

Reacciones de hipersensibilidad tales como?:

Poco frecuentes

Urticaria y prurito

Muy raras

Reacciones graves de hipersensibilidad
generalizada. Se pueden presentar con edema
facial, inflamacion de la lengua, inflamacién
de la zona laringea con constriccion de las vias
respiratorias, dificultad respiratoria,
taquicardia, hipotension (anafilaxis,
angioedema o shock severo). Exacerbacion del
asma.

Frecuencia no conocida

Reactividad del tracto respiratorio incluyendo
asma, broncoespasmo y disnea.

Trastornos del sistema

nervioso

Frecuencia no conocida

sistema nervioso como
insomnio,  agitacion,

Alteraciones del
cefalea, mareo,
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irritabilidad o cansancio.

Muy raras

Meningitis aséptica?

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Alteraciones visuales

Trastornos del oido y del | Raras Tinnitus
laberinto
Trastornos cardiacos Muy raras Insuficiencia cardiaca, palpitaciones y edema,

infarto de miocardio

Frecuencia no conocida

Sindrome de Kounis

Trastornos vasculares

Muy raras

Hipertensidn, vasculitis

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

Molestias  gastrointestinales como  dolor
abdominal, nduseas y dispepsia. Diarrea,
flatulencia, estrefiimiento pirosis, vomitos, y
pequefias pérdidas de sangre que pueden
provocar anemia en casos excepcionales.

Poco frecuentes

Ulceras gastrointestinales, hemorragia o
perforacion  gastrointestinal. Estomatitis
ulcerosa, exacerbacion de colitis y enfermedad
de Crohn (ver seccion 4.4), gastritis

Muy raras Esofagitis y formacién de estenosis intestinales
de tipo diafragma, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares Muy raras Disfuncion ~ hepéatica,  dafio  hepatico,
especialmente durante el tratamiento a largo
plazo, insuficiencia hepatica, hepatitis aguda

Trastornos de la piel y del | Poco frecuentes Diversos exantemas cutaneos.

tejido subcutaneo

Muy raras Reacciones cutaneas adversas graves (RCAG)

(incluido el eritema multiforme, la dermatitis
exfoliativa, el sindrome de Stevens-Johnson y
la necrolisis epidérmica toxica), alopecia.

Frecuencia no conocida

Reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome DRESS),
pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA), reacciones de fotosensibilidad.

Trastornos
urinarios

renales vy

Raras

Dafio de las estructuras renales (necrosis
papilar) y aumento de la concentracion de urea
en sangre.

Muy raras

Formacion de edemas, en particular en
pacientes con hipertension arterial o
insuficiencia renal, sindrome nefrético o
nefritis intersticial, que puede acompafarse de
insuficiencia renal aguda.

Exploraciones
complementarias

Raras

Disminucién de los niveles de hemoglobina

! Se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras el tratamiento con ibuprofeno. Estas pueden
consistir en (a) reacciones alérgicas no especificas y anafilaxis, (b) actividad del tracto respiratorio
incluyendo asma, agravamiento del asma, broncoespasmo o disnea, o (c) diversos trastornos de la piel,
incluyendo exantemas de varios tipos, prurito, urticaria, purpura, angioedema y, mas raro, dermatosis
exfoliativa y bullosa (incluyendo necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson y eritema

multiforme).
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2 El mecanismo patogénico de la meningitis aséptica inducida por medicamentos no se conoce
completamente. Sin embargo los datos disponibles sobre la meningitis aséptica relacionada con AINES
sefialan a una reaccién inmune (debido a una relacién en el tiempo con el uso del medicamento y la
desaparicion de los sintomas después de suspender el tratamiento con el medicamento. Es importante
remarcar que se han observado casos individuales de sintomas de meningitis aséptica (como rigidez de
cuello, dolor de cabeza, nausea, vomitos, fiebre o desorientacion) durante el tratamiento con ibuprofeno en
pacientes con desordenes del sistema inmune previos (como lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta del sistema conectivo).

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 relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafol 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.

La aparicion de los sintomas por sobredosis se produce habitualmente en un plazo de 4 horas. Los sintomas
leves son los mas comunes, e incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos, letargia, somnolencia, cefalea,
nistagmus, tinnitus y ataxia. Raramente han aparecido sintomas moderados o intensos, como hemorragia
gastrointestinal, hipotensidn, hipotermia, acidosis metabélica, convulsiones, alteracion de la funcion renal,
coma, disnea/ sindrome disneico agudo del adulto y episodios transitorios de apnea (en nifios después de
ingerir grandes cantidades).

El uso prolongado en dosis superiores a las recomendadas o la sobredosis pueden dar lugar a acidosis

tubular renal e hipocalemia.
Medidas terapéuticas en sobredosis:
El tratamiento es sintomatico y no se dispone de antidoto especifico. El tratamiento debe incluir el
mantenimiento de una buena ventilacién y monitorizacion cardiaca y de los signos vitales hasta la
estabilizacién. Para cantidades que no es probable que produzcan sintomas (menos de 50 mg/kg de
ibuprofeno) 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 s6lo debera plantearse durante los 60 minutos siguientes a la ingestion. Asi, no debe
plantearse el lavado gastrico, salvo que el paciente haya ingerido una cantidad de farmaco que pueda poner
en compromiso su vida y que no hayan transcurrido mas de 60 minutos tras la ingestion del medicamento.
El beneficio de medidas como la diuresis forzada, la hemodialisis o la hemoperfusion resulta dudoso, ya
gue el ibuprofeno se une intensamente a las proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos. Derivados del
acido propidnico: ibuprofeno.
Cédigo ATC: MO1AEOL.

Antiinflamatorio no esteroidico (AINE), con propiedades analgésicas y antitérmicas, que actda impidiendo
la sintesis de prostaglandinas, mediante la inhibicion competitiva y reversible de las diversas isoformas de
ciclooxigenasa (COX), tanto a nivel periférico como en el sistema nervioso central.

El efecto analgésico de los AINE est4 relacionado con la inhibicion de una excesiva produccion de

prostaglandinas (PG). Estas parecen tener, a nivel periférico, un significativo efecto sensibilizador de las
terminaciones nociceptivas, potenciando el efecto algdgeno de la bradicinina. A nivel central, el ibuprofeno
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es capaz de inhibir la sintesis de COX-3, considerada la fraccion catalitica de la COX-1, siendo la isoforma
mas comun de PG en el sistema nervioso central.

La accién antiinflamatoria esté relacionada también con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, ya
que la respuesta inflamatoria siempre va acompafiada por la liberacién de diversos prostanoides, con
potentes propiedades vasodilatadoras, lo que provoca que las arteriolas precapilares aumenten su calibre,
conduciendo al tipico color rojo en la piel correspondiente a las areas inflamadas. Ademas, potencian el
efecto de la bradicinina y de la histamina sobre la permeabilidad vascular, favoreciendo la formacion del
caracteristico edema inflamatorio.

La accion antitérmica esta relacionada con la inhibicion de la sintesis de PGE; en el hipotalamo.

Ademas el ibuprofeno inhibe de forma reversible la agregacion plaquetaria.

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 farmacodinamicos 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 &cido acetilsalicilico de liberacién
inmediata (81 mg), se redujo el efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacién de tromboxano o la
agregacion plaquetaria. Aunque 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 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

El ibuprofeno es un farmaco que tiene una farmacocinética de tipo lineal.
Absorcién

Ibudol 400 mg céapsulas blandas consiste en 400 mg de ibuprofeno disuelto en un solvente hidrofilico
dentro de un revestimiento de gelatina. Tras la ingestion, el revestimiento de gelatina se desintegra en los
jugos gastricos liberando el ibuprofeno solubilizado para su absorcion. La Tmax se alcanza
aproximadamente 30 minutos después de la administracion por via oral.

Un estudio de farmacocinética demostr6 que la media de la concentracién plasmatica maxima se alcanzaba
con mayor rapidez con 1 capsula liquida de 400 mg de ibuprofeno (32,5 minutos) que con 2 comprimidos
de 200 mg de ibuprofeno (90 minutos). Este estudio también demostrd que el ibuprofeno de la capsula
liquida presenta la misma tasa de absorcién que los comprimidos, por lo que ambos medicamentos se
consideran terapéuticamente equivalentes

Cuando se ingieren con alimentos, los niveles plasmaticos maximos pueden ser alcanzados mas tarde.
Eliminacién
La semivida de eliminacion es de unas 2 horas aproximadamente.

El ibuprofeno se metaboliza en el higado en dos metabolitos, que carecen de actividad farmacoldgica. El
ibuprofeno y sus metabolitos son en parte conjugados con éacido glucurénico. La eliminacién tiene lugar
principalmente por via renal siendo eliminado mayoritariamente por la orina, un 90% en forma de
metabolitos inactivos conjugados con &cido glucurénico y un 10% de forma inalterada. La excrecion del
farmaco es practicamente completa a las 24 horas desde la Gltima dosis administrada.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Ibuprofeno no resultd teratogénico en diferentes especies animales. Asimismo, tanto los estudios de
mutagénesis como los de carcinogénesis dieron resultados negativos.
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En algunos estudios de reproduccidn en animales, se ha observado un aumento de las distocias y retrasos en
el parto, relacionados con la propia accion inhibidora de la sintesis de prostaglandinas de los AINEs.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo de la capsula:
Macrogol

Hidroxido de potasio
Agua purificada

Composicion de la capsula:

Gelatina

Sorbitol liquido, parcialmente deshidratado (E-420)
Ponceau 4R (E-124)

Agua purificada

Tinta blanca de impresion
Propilenglicol (E-1520)
Dioxido de titanio (E-171)
Ftalato de polivinil acetato
Macrogol

Aditivos de procesamiento:
Triglicéridos de cadena media.
Lecitina de soja (E-322)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere de condiciones especiales de conservacion
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase con 10 o 20 céapsulas, en blister de PVC/PVAC/AI (transparente u opaco) o en blister de
PVC/PE/PVAC/AI (transparente u opaco).

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local, o se procedera a su devolucion a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Kern Pharma, S.L.
Venus, 72 - Pol. Ind. Colon I
08228 Terrassa - Barcelona
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Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

88.372

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Diciembre 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2024
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