FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ibuprofeno KERN PHARMA 600 mg comprimidos recubiarton pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:
Ibuprofeno ........ccooeeeeiiiiil 600 mg

Para consultar la lista completa de excipientes&ecion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la fiebre.

Tratamiento del dolor de intensidad leve a modenaclaida la migrafia.

Tratamiento sintomatico de: artritis (incluyendaltgitis reumatoide juvenil), artrosis,
espondilitis anquilosante y de la inflamacién nannética.

Alivio de la sintomatologia en la dismenorrea priiga

4.2. Posologiay forma de administracion
Este medicamento se administra por via oral.

Tomar siempre la dosis menor que sea efectiva. Tehmedicamento antes de las comidas o
con leche si se notan molestias digestivas.

Adultos:

En adultos y adolescentes de 14 a 18 afios se toma@mprimido (600 mg) cada 6 a 8 horas,
dependiendo de la intensidad del cuadro y de fuessa al tratamiento. En adultos la dosis
méaxima diaria es de 2.400 mg mientras que en anoites de 12 a 18 afos es de 1.600 mg.

En caso de dosificacion cronica, ésta debe ajestara dosis minima de mantenimiento que
proporcione el control adecuado de los sintomas.

En la artritis reumatoidepueden requerirse dosis superiores pero, enweatfiso, se recomienda
no sobrepasar la dosis maxima diaria de 2.400 nitgugeofeno.

En procesos inflamatoriok dosis diaria recomendada es de 1.200 - 1.80@embuprofeno,
administrados en varias dosis. La dosis de maniemnimnsuele ser de 800 - 1.200 mg. La dosis
maxima diaria no debe exceder de 2.400 mg.

En procesos dolorosos de intensidad leve a modergdeuadros febrilesla dosis diaria
recomendada es de 800 - 1.600 mg, administradeares dosis, dependiendo de la intensidad
del cuadro y de la respuesta al tratamiento.



En la dismenorrea primarisgge recomienda una dosis de 400 mg de ibuproferna &slivio del
dolor, y una dosis maxima diaria de 1.200 mg.

Nifios:

No se recomienda el uso de este medicamento es yidolescentes menores de 14 afios, ya
que la dosis de ibuprofeno que contiene no es adagpara la posologia recomendada en esta
poblacion. En artritis reumatoide juvenil, se puedar hasta 40mg/kg de peso corporal por dia
en dosis divididas.

Ancianos:

La farmacocinética del ibuprofeno no se altera angacientes ancianos, por lo que no se
considera necesario modificar la dosis ni la fraciede administracién. Sin embargo, al igual
que con otros antiinflamatorios no esteroideos @dN deberan adoptarse precauciones en el
tratamiento de estos pacientes, que por lo geseraimas propensos a los efectos secundarios,
y que tienen mas probabilidad de presentar altamasi de la funcion renal, cardiovascular o
hepatica y de recibir la medicacién concomitantec&ncreto, se recomienda emplear la dosis
eficaz mas baja en estos pacientes. Sdlo tras obapque existe una buena tolerancia, podra
aumentarse la dosis hasta alcanzar la establetidapeblacion general.

Insuficiencia renal:

Conviene adoptar precauciones cuando se utiliztEélen pacientes con insuficiencia renal.
En pacientes con disfuncion renal leve o0 moderade deducirse la dosis inicial. No se debe
utilizar ibuprofeno en pacientes con insuficierreiaal grave (ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica:

Aungue no se han observado diferencias en el famnfilacocinético de ibuprofeno pacientes
con insuficiencia hepéatica, se aconseja adoptaapogones con el uso de AINEs en este tipo de
pacientes. Los pacientes con insuficiencia hep&i@o moderada deben iniciar el tratamiento
con dosis reducidas y ser cuidadosamente vigilddlmse debe utilizar ibuprofeno en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (ver seccién 4.3).

Se puede minimizar la aparicién de reacciones adsesi se utilizan las menores dosis eficaces
durante el menor tiempo posible para controlasintomas (ver seccion 4.4).

4.3. Contraindicaciones

Ibuprofeno esta contraindicado:

- en pacientes con hipersensibilidad conocida alrdfapo, a otros AINES 0 a cualquiera
de los excipientes de la formulacion,

- en pacientes que hayan experimentado crisis de asitia aguda, urticaria, edema
angioneurotico u otras reacciones de tipo alérgahaber utilizado sustancias de
accion similar (p. ej. acido acetilsalicilico uadrAINES),

- en pacientes con antecedentes de hemorragia gésstoial o perforacion relacionados
con tratamientos anteriores con AINEs. Ulcera péfitemorragia gastrointestinal
activa o recidivante (dos o mas episodios difeserde ulceracion o hemorragia
comprobados),

- en pacientes con insuficiencia cardiaca grave,

- en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

- en pacientes con disfuncion renal grave,

- en pacientes con disfuncion hepética grave,

- en pacientes con diatesis hemorragica u otro®otrast de la coagulacion.

- durante el tercer trimestre de la gestacion (véeseion 4.6)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de deap



Riesgos gastrointestinales

Hemorragias gastrointestinales, Ulceras y perfored: Durante el tratamiento con AINEs entre
los que se encuentra el ibuprofeno, se han natifi¢ceemorragias gastrointestinales, Ulceras y
perforaciones (que pueden ser mortales) en cualmoenento del mismo, con o sin sintomas
previos de alerta y con o sin antecedentes preldagcontecimientos gastrointestinales graves
previos

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcepeidoracion es mayor cuando se utilizan dosis
crecientes de AINEs, en pacientes con antecedeet@gcera, especialmente si eran ulceras
complicadas con hemorragia o perforacion (ver sacdi3), y en los ancianos. Estos pacientes
deben comenzar el tratamiento con la dosis mensiblgo Se recomienda prescribir a estos
pacientes tratamiento concomitante con agentesqtooes (p.e. misoprostol o inhibidores de la

bomba de protones); dicho tratamiento combinadditrmdeberia considerarse en el caso de
pacientes que precisen dosis baja de acido atieflisa u otros medicamentos que puedan

aumentar el riesgo gastrointestinal ( ver a coatin y seccion 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedeatiExididad gastrointestinal, y en especial a
los ancianos, que comuniquen inmediatamente al amédualquier sintoma abdominal

infrecuente (especialmente los del sangrado gaststinal) durante el tratamiento y en
particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaucion especial a @ymtientes que reciben tratamientos
concomitantes que podrian elevar el riesgo de allcesangrado gastrointestinal como los
anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos onheslicamentos antiagregantes plaquetarios
del tipo acido acetilsalicilico (ver seccién 4.5Asimismo, se debe mantener cierta precaucion
en la administracion concomitante de corticoidealesr y de antidepresivos inhibidores

selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Si se produjera una hemorragia gastrointestinaha tlcera en pacientes en tratamiento con
Ibuprofeno, el tratamiento debe suspenderse innzadénte (ver seccion 4.3).

Los AINEs deben administrarse con precaucion eriepts con antecedentes de colitis
ulcerosa, o de enfermedad de Crohn, pues podréaebar dicha patologia (ver seccion 4.8).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debe tener una precaucion especial en pacieatesantecedentes de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificaden&tn de liquidos y edema en asociacion con
el tratamiento con AINEs.

Datos procedentes de ensayos clinicos sugiererlqusn de ibuprofeno, a dosis altas (2.400
mg diarios) y en tratamientos prolongados, se pasdeiar a un moderado aumento del riesgo
de acontecimientos aterotromboticos (por ejemplario de miocardio o ictus). Por otra parte,
los estudios epidemioldgicos no sugieren que lassdeajas de ibuprofeno (p£.1.200mg
diarios) se asocien con un aumento del riesgofdadnde miocardio.

En consecuencia, los pacientes que presenten dnipgm, insuficiencia cardiaca congestiva,

enfermedad coronaria establecida, arteriopatidépea y/o enfermedad cerebrovascular no

controladas solo deberian recibir tratamiento boipriofeno si el médico juzga que la relacion

beneficio-riesgo para el paciente es favorablea Eésma valoracion deberia realizarse antes de
iniciar un tratamiento de larga duracion en paeierton factores de riesgo cardiovascular
conocidos (p.e. hipertension, hiperlipidemia, diabenellitus, fumadores).

Riesgos de reacciones cutaneas graves:

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algurgaes, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson, y necrdlisis epidarmixica con una frecuencia muy rara en
asociacion con la utilizacion de AINEs (ver seccld8). Parece que los pacientes tienen mayor



riesgo de sufrir estas reacciones al comienzord@niiento: la aparicion de dicha reaccion
adversa ocurre en la mayoria de los casos durdnfimer mes de tratamiento. Debe
suspenderse inmediatamente la administracion derdieno ante los primeros sintomas de
eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros signbeisensibilidad.

Insuficiencia renal y/o hepatica:

Ibuprofeno debe ser utilizado con precaucion emepées con historia de enfermedad hepética
o renal y especialmente durante el tratamientolsimeo con diuréticos, ya que debe tenerse en
cuenta que la inhibicién de prostaglandinas puedéugir retencion de liquidos y deterioro de
la funcioén renal. En caso de ser administrado émsgzacientes, la dosis de ibuprofeno debe
mantenerse lo mas baja posible, y vigilar regulatsé& funcién renal.

En caso de deshidratacion, debe asegurarse unstangéficiente de liquido. Debe tenerse
especial precaucion en nifios con una deshidratgcawe, por ejemplo debida a diarrea, ya que
la deshidratacion puede ser un factor desencadedahtiesarrollo de una insuficiencia renal.

En general el uso habitual de analgésicos, espemigd la combinacion de diferentes
sustancias analgésicas, puede llevar a lesionatesetiuraderas, con el riesgo de insuficiencia
renal (nefropatia analgésica). Un alto riesgo dérsesta reaccién, son ancianos y aquellos
pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiatiefuncion hepatica, aquellos que estan siendo
tratados con diuréticos, IECA. Al interrumpir lagpia con AINEs normalmente se consigue el
restablecimiento al estado de pre-tratamiento

Como ocurre con otros AINEs, el ibuprofeno puedaslpcir aumentos transitorios leves de
algunos paradmetros de funcion hepatica, asi comemtos significativos de las transaminasas.
En caso de producirse un aumento importante de patametros, debera suspenderse el
tratamiento (ver secciones 4.2 y 4.3).

Uso en ancianos:
Los ancianos sufren una mayor incidencia de reaesiadversas a los AINEs, y concretamente
hemorragias y perforacion gastrointestinales, queglpn ser mortales (ver seccion 4.2).

Otros:

Se debe evitar la administracién concomitantébderofeno con otros AINES, incluyendo los
inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (BpxLas reacciones adversas pueden
reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz digrah menor tiempo posible para controlar los
sintomas (ver seccion 4.2 y riesgos gastrointdstinardiovasculares a continuacion).

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de lesdiaies.

Como ocurre con otros AINEs, también pueden praoseceacciones alérgicas, tales como
reacciones anafilacticas/anafilactoides, sin exjp@siprevia al farmaco. Debe emplearse
también con precaucion en pacientes que sufren sufeado asma bronquial, ya que los AINEs
pueden inducir broncoespasmo en este tipo de pesiérer seccion 4.3).

Se han comunicado algunos casos de meningitisies&pin el uso de ibuprofeno en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, por 1o que sem@mda precaucion en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, asi como aquellos con eefdaoh mixta del tejido conectivo (ver
seccion 4.8).

Al igual que sucede con otros AINEs, ibuprofeno dqauenhibir de forma reversible la
agregacion y la funciéon plaquetaria, y prolongartieinpo de hemorragia. Se recomienda
precaucién cuando se administre ibuprofeno conemrngimente con anticoagulantes orales.



En los pacientes sometidos a tratamientos de thngecion con ibuprofeno se deben controlar
como medida de precaucion la funcion renal, laifimbepatica, la funcién hematoldgica y los
recuentos hematicos.

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

Pueden minimizarse las reacciones adversas utllizendosis minima eficaz durante el tiempo
mas corto posible.

Durante el tratamiento a largo plazo con dosisaglas de analgésicos, pueden producirse
dolores de cabeza que no deben tratarse con dasislevadas del medicamento.

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origeimféécciones cutaneas graves y
complicaciones en tejido blando. Hasta la fechgyuesle descartarse el papel de los AINEs en
el empeoramiento de estas infecciones. Por lo tdetie evitarse la administracion de
ibuprofeno en caso de varicela.

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

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccion

En general, los AINEs deben emplearse con pregagciéndo se utilizan con otros farmacos que
pueden aumentar el riesgo de ulceracion gastromagshemorragia gastrointestinal o disfuncion
renal.

Se han notificado interacciones con los siguiemgicamentos:

- Anticoagulantes los AINEs pueden aumentar los efectos de loscaagulantes tipo
dicumarinico (ver seccién 4.4).

- Antiagregantes plaquetariosumentan el riesgo de hemorragia gastrointegirealseccion
4.4). Los AINEs no deben combinarse con ticlopidiebido al riesgo de un efecto aditivo
en la inhibicién de la funcién plaquetaria.

- Corticoides pueden también aumentar el riesgo de Ulceragrado gastrointestinales (ver
seccion 4.4).

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serii@n (ISRS) pueden también
aumentar el riesgo de sangrado gastrointestieals@ccion 4.4).

- Otros AINEs debe evitarse el uso simultdneo con otros AINBgjue puede aumentar el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y hemorragiapird®&: los datos experimentales sugieren
gue el ibuprofeno puede inhibir el efecto de lasigibajas de la aspirina sobre la
agregacion plaguetaria cuando se administran deafeoncomitante. Sin embargo, las
limitaciones de estos datos y las incertidumbriesi@adas con la extrapolacion de los
datos ex vivo con la situacion clinica implica quepuede llegarse a conclusiones firmes
sobre el uso habitual del ibuprofeno y se considaeaes probable que no haya un efecto
clinicamente relevante con el uso ocasional dgriiifeno (ver Propiedades
farmacodindmicas).

- Metotrexato administrado a dosis de 15 mg/semasizperioressi se administran AINEs
y metotrexato dentro de un intervalo de 24 horasdp producirse un aumento del nivel
plasmatico de metotrexato (al parecer, su aclardmienal puede verse reducido por
efecto de los AINES), con el consiguiente aumeetaidsgo de toxicidad por metotrexato.
Por ello, deberd evitarse el empleo de ibuprofenpagientes que reciban tratamiento con
metotrexato a dosis elevadas.

- Metotrexato administrado a dosis bajas, inferioaes5 mg/semanal ibuprofeno aumenta
los niveles de metotrexato. Cuando se emplee ebinagidn con metotrexato a dosis
bajas, se vigilaran estrechamente los valores hewsatel paciente, sobre todo durante las




primeras semanas de administracion simultdnea.aSarésmo necesario aumentar la
vigilancia en caso de deterioro de la funcién rgpai minimo que sea, y en pacientes
ancianos, asi como vigilar la funcién renal paevenir una posible disminucién del
aclaramiento de metotrexato.

- Hidantoinas y sulfamidasos efectos téxicos de estas sustancias podeiae \aumentados.
Durante el tratamiento simultdneo con ibuprofendrigm verse aumentados los niveles
plasmaticos de fenitoina.

- Litio: los AINEs pueden incrementar los niveles plastoétie litio, posiblemente por
reduccion de su aclaramiento renal. Debera evisarsglministracion conjunta, a menos
que se monitoricen los niveles de litio. Debe abmisirse la posibilidad de reducir la dosis
de litio.

- Mifepristona:los AINEs no deben administrarse en los 8-12 dbasepiores a la
administracion de la mifepristona ya que estos puedducir los efectos de la misma.

- Digoxina y otros glucésidos cardioténictiss AINEs pueden exacerbar la insuficiencia
cardiaca, reducir la tasa de filtracion glomerylaumentar los niveles de los glucosidos
cardioténicos. Los AINEs pueden elevar los nivgllesmaticos de digoxina, aumentando
asi el riesgo de toxicidad por digoxina.

- Pentoxifilina: en pacientes que reciben tratamiento con ibupooéencombinacién con
pentoxifilina puede aumentar el riesgo de hemoargmir lo que se recomienda monitorizar
el tiempo de sangrado.

- Probenecid y sulfinpirazonguodrian provocar un aumento de las concentraciones
plasméticas de ibuprofeno; esta interaccion puetlerde a un mecanismo inhibidor en el
lugar donde se produce la secrecion tubular retsbjucuronoconjugacion y podria exigir
ajustar la dosis de ibuprofeno.

- Antibidticos guinolonaslos datos en animales indican que los AINEs puadementar el
riesgo de convulsiones asociadas con antibiétino®bpnas. Los pacientes que toman
AINEs y quinolonas pueden tener un mayor riesgdegarrollar convulsiones.

- Tiazidas, sustancias relacionadas con las tiazidagéticos del asa y diuréticos
ahorradores de potasidos AINEs pueden contrarrestar el efecto diucétie estos
farmacos. El empleo simultaneo de un AINE y unétioo puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad, provocada por los AINEs, como caugacia de una reduccion del flujo
sanguineo renal. Como ocurre con otros AINEs a¢hiniento concomitante con diuréticos
ahorradores de potasio podria ir asociado a unraonde los niveles de potasio, por lo que
es necesario vigilar los niveles plasméaticos de iest

- Sulfonilureaslos AINEs podrian potenciar el efecto hipoglucame de las sulfonilureas,
por desplazamiento de su unién a proteinas plasmsati

- Ciclosporina, tacrolimussu administracién simultdnea con AINEs puede autianes!
riesgo de nefrotoxicidad debido a la reducciénadgimtesis renal de prostaglandinas. En
caso de administrarse concomitantemente, debétarsaestrechamente la funcion renal.

- Antihipertensivos (incluidos los inhibidores deH&A o los betablogueantedds AINEs
pueden reducir la eficacia de los antihipertensi#bsratamiento simultaneo con AINEs e
inhibidores de la ECA puede asociarse al riesgogidiciencia renal aguda.

- Tromboliticos:podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

- Zidovudina:puede aumentar el riesgo de toxicidad hematoldniaado los AINEs se
administran con zidovudina. Existe un mayor riedgdiemartrosis y hematomas en
hemofilicos VIH (+) que reciben tratamiento conciamie con zidovudina e ibuprofeno.

- Aminoglucdésidos: los AINEs pueden disminuir la excrecion de losraglucésidos.

- Extractos de hierbassinkgo biloba puede potenciar el riesgo de hengaareon los
AINEs.

- Alimentos:La administracion de ibuprofeno junto con alimentetrasa la velocidad de
absorcion (ver seccion 5.2).

Interacciones con pruebas de diagndstico:
- Tiempo de hemorragia (puede prolongarse duradta @lespués de suspender el
tratamiento).



- Concentracién de glucosa en sangre (puede digminu

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (puede disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrdgeno ureiongentraciones sericas de creatinina
y potasio (puede aumentar).

- Con pruebas de funcién hepética: incremento tteesmde transaminasas.

4.6. Embarazo, Fertilidad y lactancia

Embarazo

1) Primer y seqgundo trimestre de la gestacion

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinagdeuafectar negativamente la gestacién y/o el
desarrollo del embrion/feto. Datos procedentes skides epidemioldgicos sugieren un
aumento del riesgo de aborto y de malformacionediazaas y gastrosquisis tras el uso de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas enastapmpranas de la gestacion. El riesgo
absoluto de malformaciones cardiacas se incremaf#dde menos del 1% hasta
aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo daanem la dosis y la duracion del
tratamiento. Durante el primer y segundo trimestiesla gestacion, lbuprofeno no debe
administrarse a no ser que se considere estrictamenesario. Si utiliza Ibuprofeno una mujer
gue intenta quedarse embarazada, o durante elrpyisegundo trimestres de la gestacion, la
dosis y la duracion del tratamiento deben redudirseaximo posible.

2) Tercer trimestre de la gestacion

Durante el tercer trimestre de la gestacion, téa@hibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden exponer al feto a:

- Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro diettus arteriosus e hipertension
pulmonar).

- Disfuncion renal, que puede progresar a fallo renaloligo-hidroamniosis.

- Posible prolongacién del tiempo de hemorragia, dieba un efecto de tipo
antiagregante que puede ocurrir incluso a dosislmaias.

- Inhibicion de las contracciones uterinas, que pyedducir retraso o prolongacion del
parto (con una tendencia mayor al sangrado en dmenyaen el nifio).

Consecuentemente, lbuprofeno esta contraindicaimtiuel tercer trimestre de embarazo (ver
seccién 4.3.)

Fertilidad:

El uso de Ibuprofeno puede alterar la fertilidaohdaina y no se recomienda en mujeres que
estan intentando concebir. En mujeres con difidebapara concebir o que estan siendo
sometidas a una investigacion de fertilidad, seedabconsiderar la suspension de este
medicamento.

Lactancia

A pesar de que las concentraciones de ibuprofeeosgualcanzan en la leche materna son
inapreciables y no son de esperar efectos indeeablel lactante, no se recomienda el uso de
ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgdempdal de inhibir la sintesis de
prostaglandinas en el neonato.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y liiar maquinas

Si se administra una sola dosis de ibuprofeno arderun periodo corto, no es necesario
adoptar precauciones especiales.



Los pacientes que experimenten mareo, vértigoraaltsnes visuales u otros trastornos del
sistema nervioso central mientras estén tomandwadlfeno, deberan abstenerse de conducir o
manejar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se observan con magouelficia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden producirse Ulceras péptarforacion o hemorragia gastrointestinal,
en algunos casos mortales, especialmente en lagnasc(ver seccidén 4.4). También se han
notificado nauseas, vomitos, diarrea, flatulendanstipacion, dispepsia, dolor abdominal,
melena, hematemesigstomatitis ulcerosa, exacerbaciéon de colitis genédad de Crohn (ver
seccion 4.4). Se ha observado menos frecuentettaesparicion de gastritis.

Las reacciones adversas posiblemente relacionataghaprofeno se presentan por clase de
organo o sistema y frecuencia segun la siguieassfidacion: muy frecuente (1/10), frecuente

(> 1/100, < 1/10), poco frecuente 1/1,000, < 1/100), rar&(1/10,000, < 1/1,000), muy rara (<
1/10,000), desconocida (no puede estimarse a gartas datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales:

Poco frecuentes: estomatitis ulcerosa.

Raros: esofagitis, estenosis esofagica, exacerbad® enfermedad diverticular, colitis
hemorragica inespecifica.

Si se produjera hemorragia gastrointestinal pa#iaausa de anemia y de hematemesis.
Muy raros: pancreatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: erupcion cutanea.

Poco frecuentes: urticaria, prurito, purpura (irddua purpura alérgica).

Muy raros: reacciones ampollosas incluyendo elreind de Stevens Johnson y la necrolisis
epidérmica téxica, eritema multiforme, alopeciaacones de fotosensibilidad y vasculitis
alérgica.

Excepcionalmente, pueden tener lugar infeccionéneas graves y complicaciones en tejido
blando durante la varicela.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: angioedema, rinitis, broncoespasmo

Raros: reaccion anafilactica. En caso de reaca@dnigersensibilidad generalizada grave puede
aparecer hinchazén de cara, lengua y laringe, bespasmo, asma, taquicardia, hipotensién y
shock.

Muy raros: lupus eritematoso sistémico.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: fatiga o0 somnolencia, cefalea, mareo.

Raros: parestesia.

Muy raros: meningitis aséptica. En la mayor pagea$ casos en los que se ha comunicado
meningitis aséptica con ibuprofeno, el pacienteiswuflguna forma de enfermedad autoinmune
(como lupus eritematoso sistémico u otras enfertdesidel colageno) lo que suponia un factor
de riesgo. Los sintomas de meningitis asépticareédes fueron rigidez en cuello, dolor de
cabeza, nauseas, vomitos, fiebre o desorientacion.

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuentes: insomnio, ansiedad, intranquilidad
Raros: reaccion psicética, nerviosismo, irritalaitiddepresion, confusion o desorientacion.

Trastornos del oido v del laberinto:




Frecuentes: vértigo.
Poco frecuentes: tinnitus.
Raros: trastornos auditivos.

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: alteraciones visuales.
Raros: ambliopia téxica reversible.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Puede prolongarse el tiempo de sangrado. Los cemms observados de trastornos
hematolégicos corresponden a trombocitopenia, [®mia, granulocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis, anemia aplasica o anemia henalitios primeros sintomas son: fiebre, dolor
de garganta, Ulceras superficiales en boca, sistops®udogripales, cansancio extremo,
hemorragia nasal y cutanea.

Trastornos cardiacos y vasculares

Se han notificado edema, hipertension arterialseficiencia cardiaca en asociacion con el
tratamiento con AINEs.

Datos procedentes de ensayos clinicos sugiereelquso de ibuprofeno, a dosis altas (2.400
mg diarios) y en tratamientos prolongados, se pasdeiar a un moderado aumento del riesgo
de acontecimientos aterotromboéticos (por ejemplayto de miocardio o ictus). Por otra parte,
los estudios epidemioldgicos no sugieren que lassdeajas de ibuprofeno (p£.1.200mg
diarios) se asocien con un aumento del riesgofdetande miocardio (ver seccion 4.4)

Parece existir una mayor predisposicién por pagts pacientes con hipertension o trastornos
renales a sufrir retencion hidrica.

Trastornos renales y urinarios
En base a la experiencia con los AINEs en genelpueden excluirse casos de nefritis
intersticial, sindrome nefrético e insuficienciaaé

Trastornos hepatobiliares
Raros: lesion hepatica, anomalias de la funcidatieg hepatitis e ictericia.
Frecuencia desconocida: insuficiencia hepética.

Trastornos generales:
En muy raros casos podrian verse agravadas lasiafiones asociadas a infecciones.

4.9, Sobredosis

La mayoria de los casos de sobredosis han siddowmmiticos. Existe un riesgo de
sintomatologia con dosis mayores de 80 - 100 mdgkidpuprofeno.

La apariciéon de los sintomas por sobredosis seupeobabitualmente en un plazo de 4 horas.
Los sintomas leves son los mas comunes, e incldgdor abdominal, nduseas, vomitos,
letargia, somnolencia, cefalea, nistagmus, tinnjtasaxia. Raramente han aparecido sintomas
moderados o intensos, como hemorragia gastroimééstiipotension, hipotermia, acidosis
metabdlica, convulsiones, alteracion de la func@mal, coma, distress respiratorio del adulto y
episodios transitorios de apnea (en nifios despugdrir grandes cantidades).

Medidas terapéuticas en sobredosis

El tratamiento es sintomatico y no se dispone digleio especifico. Para cantidades que no es
probable que produzcan sintomas (menos de 50 nagkipuprofeno) se puede administrar
agua para reducir al maximo las molestias gasésiinales. En caso de ingestion de cantidades
importantes, debera administrarse carbén activetlvaciado del estbmago mediante emesis
s6lo debera plantearse durante los 60 minutosesites a la ingestion. Asi, no debe plantearse
el lavado géstrico, salvo que el paciente hayaridgeina cantidad de farmaco que pueda poner



en compromiso su vida y que no hayan transcurride de 60 minutos tras la ingestion del
medicamento. El beneficio de medidas como la dsirégrzada, la hemodialisis o la
hemoperfusion resulta dudoso, ya que el ibuprofeaoune intensamente a las proteinas
plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéuticdntiinflamatorio no esteroideo.

Cédigo ATC:MO1AEO01

Ibuprofeno es un compuesto no esteroideo derivebaadido propidnico con marcadas
propiedades antiinflamatorias, analgésicas, y métipas.

Su mecanismo de accion se basa en la inhibiciéhadsgintesis de prostaglandinas. Las
prostaglandinas desempefian un papel esencial apaicion de la fiebre, el dolor y la
inflamacion.

Los datos experimentales sugieren que el ibuproperale inhibir el efecto de las dosis bajas
de la aspirina sobre la agregacion plaquetariadmuaa administran de forma concomitante. En
un estudio, cuando se administré6 una dosis Unicibulgrofeno de 400 mg en las 8 horas
anteriores o en los 30 minutos posteriores a |#icasion de 81 mg de aspirina de liberacion
inmediata, se observd un descenso del efecto add acetilsalicilico sobre la formacion de
tromboxano o la agregacidén plaquetaria. Sin embargs limitaciones de estos datos y las
incertidumbres relacionadas con la extrapolacidéfodelatos ex vivo con la situacion clinica,
implica que no puede llegarse a conclusiones firsadse el uso habitual del ibuprofeno y se
considera que es probable que no haya un efeofoastiente relevante con el uso ocasional del
ibuprofeno.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Ibuprofeno es un farmaco que tiene una farmacacinde tipo lineal hasta dosis de al menos 800
mg.

Absorcion:

El ibuprofeno administrado por via oral se abserbel tracto gastrointestinal aproximadamente en
un 80%. Las concentraciones plasmaticas maximasxjCee alcanzan (Tmax) 1-2 horas después
de su administracion.

La administracion de ibuprofeno junto con alimemttigasa el Tmax (de £ 2 hen ayunasa+ 3 h
después de tomar alimentos), aunque esto no fiecteesobre la magnitud de la absorcion.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos en \atiast sanos con la presente formulacion en
forma de comprimidos de 600 mg son similares lticados en la literatura para comprimidos
de igual dosis. La Cmax es de 54,63 ng/ml, el Tesge 1,5 h y la biodisponibilidad (AUGYH-

es de 190,4 ng.h/ml.

Distribucion:

El volumen aparente de distribucion de ibuprofeas administracion oral es de 0,1 a 0,2 L/kg,
con una fuerte unién a proteinas plasméaticas an &r99%.

Metabolismo:

Ibuprofeno es ampliamente metabolizado en el higaddidroxilacion y carboxilacién del grupo
isobutilo a través del CYP2C9 y CYP2C8. Sus metimisotarecen de actividad farmacologica. El
ibuprofeno y sus metabolitos son en parte conjugado acido glucurdnico.

Eliminacion:

La eliminacién de ibuprofeno tiene lugar principaiite a nivel renal y se considera total al cabo
de 24 horas. Un 10% aproximadamente se eliminameaf inalterada y un 90% se elimina en
forma de metabolitos inactivos, principalmente c@tgurénidos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
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Ibuprofeno no resulté teratogénico en diferentpe@ss animales. Asimismo, tanto los

estudios de mutagénesis como los de carcinogéiiesi resultados negativos.

En algunos estudios de reproduccion en animaldsg sbservado un aumento de las distocias y
retrasos en el parto, relacionados con la progigadnhibidora de la sintesis de
prostaglandinas de los AINEs.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Almidén de maiz

Almiddn pregelatinizado de maiz
Celulosa microcristalina

Diéxido de silice coloidal
Estearato de magnesio

Recubrimiento

Hipromelosa

Celulosa microcristalina

Polietilenglicol

Polioxil 40 estearato

Dioxido de titanio

Polietilenglicol

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/Aluminio.
Envase de 40 comprimidos y envase clinico de 56fpdmidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L.
Pol. Ind. Coloén II, C/ Venus 72
08228 Terrassa (Barcelona)

8. NUMERO DE REGISTRO
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62.974
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO N
Marzo de 2000

10. FECHA DE APROBACION/REVISION DEL TEXTO

Abril 2011
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