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Disposicion

Numero: DI-2018-2256-APN-ANMATH#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Diciembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-005510-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005510-17-9 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A, solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada: VEFREN 400 / 600 BALIARDA / IBUPROFENO, forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IBUPROFENO 400 mg y 600 mg,
autorizado por el Certificado N° 33.974.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus
modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO I°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2018-

40540721-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrantes en el documento IF-
2018-40540316-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada: VEFREN



400 / 600 BALIARDA / IBUPROFENO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, IBUPROFENO 400 mg y 600 mg, propiedad de la firma BALIARDA S.A.,
anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 33.974, cuando
el mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con ¢l prospecto € informacién para el paciente, girese
a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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BALIARDA S.A.

Proyecto de prospecto
VEFREN 400/ 600 BALIARDA
IBUPROFENO
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Expendio bajo receta
FORMULA
Cada comprimido recubierto de VEFREN 400 contiene:
Ibuprofeno 400,00 mg

Excipientes: diéxido de silicio coloidal, lactosa, almidén de maiz, povidona, croscarmelosa sddica, talco,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de VEFREN 600 contiene:

Ibuprofeno 600,00 mg

Excipientes: diéxido de silicio coloidal, lactosa, almidén de maiz, povidona, croscarmelosa sédica, talco,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, di6xido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
éxido de hierro amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA

Analgésico. Antiinflamatorio. Antipirético (Cédigo ATC: MOIAEO1).

INDICACIONES

Dolores agudos: cefalea, dolores trauméticos y reuméticos, procesos inflamatorios, ataque agudo de gota.
Dismenorrea primaria. Lumbociatalgia u otros sindromes radiculares. Neuralgias (incluida herpética).
Mialgias. Mastitis. Dolor post-parto. Dolor post-operatorio, dolor post-episiotomia. Migrafia. Odontalgias y
dolores luego de intervenciones dentarias. Cuadros febriles

Dolores crénicos: dolor secundario a enfermedad neopldsica. Dolor por neuropatia. Dolores
musculoesqueléticos crénicos. Periartritis escapulohumeral. Espondilitis anquilosante. Discoi:oatias. Artritis
reumatoidea, artrosis y otras enfermedades del tejido conectivo. Enfermedad de Paget.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) perteneciente al grupo de derivados del 4cido
propiénico. Ejerce efecto antipirético y analgésico a bajas dosis, y efecto antiinflamatorio a dosis elevadas.
El mecanismo de acci6n de ibuprofeno es la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX), lo que resulta en

la inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas a partir del dcido araquid6nico.
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BALIARDAS.A.

FARMACOCINETICA

Absorcidn: su absorcion digestiva es rdpida luego de la administracién por via oral. La C, se alcanza

aproximadamente 1-2 horas después de la toma. La ingesta simultidnea con alimentos, retrasa el tp
aproximadamente 30-60 minutos y reduce la C,;« aproximadamente un 30-50 %. Los antidcidos no alteran la
absorcién de ibuprofeno.

La farmacocinética de ibuprofeno es lineal en el rango de dosis terapéuticas.

Distribucién: ibuprofeno presenta alta unién a protefnas plasmaticas (>99 %).

Metabolismo: ibuprofeno presenta metabolismo hepético a través de CYP2C9 y CYP2C8, con produccién
de metabolitos inactivos, ghicurono-conjugados.

Eliminacion: la eliminacién es esencialmente urinaria, y total, a las 24 hs de la toma, encontrdndose un 10 %
como droga no metabolizada. La vida media de eliminaci6n es en promedio de 2 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: la farmacocinética de ibuprofeno no se altera en los pacientes de edad
avanzada.

POSOLOG{A Y MODO DE ADMINISTRACION

- Adultos y nifios mayores de 12 aiios

Dosis diaria: 1 comprimido cada 6-8 horas. La dosis se adecuard individualmente en funcién del cuadro, su
intensidad y la respuesta clinica de cada paciente.

Dosis mdxima: en adultos, 2400 mg/dia; y en nifios mayores de 12 afios, 1600 mg/dia.

- Nifios menores de 12 afios

Dosis diaria: 20 mg/kg/dfa, en dosis divididas.

Para el tratamiento de artritis reumatoidea juvenil la dosis podri incrementarse hasta 40 mg/kg/dia, en dosis
divididas.

Dosis mdxima: 800 mg/dfa.

Para este grupo etario'hay otras formas farmacéuticas més adecuadas.

No se recomienda el uso de ibuprofeno en nifios que pesen menos de 7 kg.

No se recomienda la administracién de la formulacién de ibuprofeno 600 mg en nifios menores de 12 aiios.
Dosificacion crénica:

En caso de dosificacién crénica, ésta debe ajustarse a la dosis minima de mantenimiento que proporcione el
control adecuado de los sintomas.

Situaciones posoldgicas particulares
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Insuficiencia hepdtica, renal o cardiaca: se recomienda utilizar la menor dosis efectiva posible y realizar un
monitoreo adecuado en pacientes con insuficiencia renal, hepética o cardiaca ya que son mds propensos a
sufrir descompensucion renal (véase ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

El producto estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética, renal o cardiaca severa (véase
CONTRAINDICACIONES).

Pacientes de edad avanzada: debido a que estos pacientes presentan mayor riesgo de desarrollar reacciones
adversas a los AINEs, y son més propensos a presentar alteraciones de la funcién hepética, renal o cardiaca,
se recomienda administrar la menor dosis efectiva posible. Asimismo, se deberd monitorear a estos
pacientes regularmente, frente a-la aparicién de sangrado gastrointestinal.

Modo de administracién

Los comprimidos deben ingerirse enteros, con suficiente cantidad de liquido, preferentemente antes de las
comidas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a ibuprofeno, AINEs o a cualquiera de los componentes del producto. Embarazo.
Lactancia. Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante. Enfermedad inflamatoria
intestinal. Insuficiencia renal, hepética o cardiaca severa. Pacientes con antecedentes de broncoespasmo,
crisis asmaticas, rinitis aguda, urticaria, p6lipos nasales o angioedema causado por la administracién de
aspirina u otros AINEs. Pacientes con trastornos de la didtesis hemorrdgica u otros trastornos de la
coagulacién.

ADVERTENCIAS

Enfermedad renal avanzada: no se recomienda administrar ibuprofeno a pacientes con deterioro de la
funcién renal, a menos que los beneficios superen los riesgos. En caso de ser administrado, deberan
extremarse los cuidados (monitoreo de la funcién renal). Asimismo, se recomienda limitar la administracién
del producto a un periodo corto.

Eventos cc;rdiovasculares trombdticos: estudios clinicos sugieren que.el uso de ibuprofeno en tratamientos
prolongados y a dosis altas (2400 mg/dia), se asocia a un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares
tromb6ticos serios, como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, los cuales pueden resultar
fatales. En consecuencia, los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (como hipertensién arterial,
insuficiencia cardfaca congestiva, cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular), o con factores de riesgo (como diabetes mellitus, hipercolesterolemia, tabaquismo) son

mis propensos a presentar estos eventos.
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BALIARDA S.A.

Efectos gastrointestinales: durante el tratamiento con ibuprofeno, pueden ocurrir reacciones adversas
gastrointestinales serias como: inflamacién, sangrado, ulceracién y perforacién del eséfago, estémago,
intestino delgado o grueso, que pueden resultar fatales. Estos eventos ocurren en cualquier momento del
tratamiento, con o sin sintomas de alerta, y adn, con terapias breves.
Los pacientes con antecedentes de tlcera péptica o hemorragia gastrointestinal tienen un mayor riesgo de
desarrollar sangrado gastrointestinal con respecto a pacientes sin factores de riesgo. Los factores de riesgo
incluyen: tratamiento prolongado con AINEs, aspirina, corticoides, anticoagulantes o inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS); tabaquismo; consumo de alcohol; pacientes de edad avanzada y
pacientes debilitados.
Se recomienda utilizar la menor dosis efectiva durante el menor tiempo posible. Se debe evitar Ia
administracién concomitante de otros AINEs y ¢l uso en pacientes de alto riesgo. En caso de no poder
evitarse el uso de ibuprofeno en pacientes de riesgo, se recomienda la coadministracién de protectores
géstricos (como inhibidores de la bomba de protones).
Se recomienda el monitoreo continuo de los pacientes durante el tratamiento crénico.
En caso de presentarse hemorragia digestiva se debe suspender de inmediato el tratamiento con el producto.
Efectos hepdticos: se reportaron elevaciones significativas de las transaminasas asociadas al uso de AINEs,
incluyendo ibuprofeno. Si bien estas reacciones son raras, se debe discontinuar inmediatamente el
tratamiento con el producto en caso que las pruebas de funcionalidad hepética muestren anormalidades que
persisten o empeoran, o ante la aparicién de signos y sintomas sugerentes de enfermedad hepitica (como
eosinofilia, rash, dolor abdominal, diarrea, orina oscura).
En caso de lesién hepdtica, se recomienda el seguimiento de la alanina aminotransferasa (ALT).
Consultar de inmediato al médico si aparece alguno de los siguientes sintomas: nduseas, fatiga, letargo,
diarrea, prurito, coloracién amarilla de piel o mucosas, dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen.
Se debe advertir a los pacientes que no excedan la dosis mdxima recomendada.
. Reacciones cutdneas severas: con el uso de AINEs, inclﬁyendo ibuprofeno, se han descripto reacciones
cutdneas severas incluyendo: dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrosis epidérmica,
que pueden resultar fatales. Por lo tanto, se debe discontinuar el tratamiento con ibuprofeno ante la primera
aparicién de erupcién cutinea u otro signo de hipersensibilidad.
Excepcionalmente el virus Varicela-Zoster podria ser el causante de reacciones cutdneas o complicaciones
en las mucosas. No obstante, no se ha podido establecer el papel de los AINEs en estas infecciones. Por lo
tanto, se no recomienda administrar ibuprofeno en pacientes que cursen con una infeccién activa por

Varicela-Zaster.
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BALIARDA S.A.

PRECAUCIONES

Generales: ibuprofeno puede enmascarar los sintomas de una infeccién (fiebre e inflamacién).

Efectos hemaioldgicos: se report6 anemia en pacientes tratados con AINEs. En consecuencia, se recomienda
¢l control de la hemoglobina y del hematocrito ante la aparicién de signos y sintomas de anemia.

Como otros AINEs, ibuprofeno produce inhibicién de la agregacién plaquetaria y puede prolongar el tiempo
de sangria; este efecto es reversible y de corta duracién. Por lo tanto, el producto debe ser usado con
precaucion en pacientes con alteracién intrinseca de la coagulacion y/o se encuentren bajo terapia con
anticoagulantes.

Efectos renales: no se deberi iniciar el tratamiento si el paciente estd deshidratado o con hipovolemia; se
recomienda rehidratar al paciente previamente. Como con otros AINEs, ha habido reportes de nefritis
intersticial aguda con hematuria, proteinuria y ocasionalmente sindrome nefrético. En pacientes con
alteraciones de la funci6n renal tales como reduccién del flujo renal o del volumen sanguineo, donde las
prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el mantenimiento de la perfusién renal, la administracién
de un AINE resulta en un descenso dependiente de la dosis de la sintesis de prostaglandinas, y
secundariamente, en la reduccién del flujo plasmético renal, lo cual puede precipitar una descompensacidn
renal, cuya recuperacién puede requerir la discontinuaci6n del tratamiento.

Pacientes de edad avanzada, deshidratados, con hipovolemia, con insuficiencia hepitica, renal o cardiaca, o
bajo tratamiento con diuréticos, [IECA o antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II), est4n més
expuestos a esta reaccién.

Meningitis aséptica: raramente se han reportado casos de meningitis aséptica, con fiebre y coma, en
pacientes tratados con ibuprofeno. Dicho secundarismo ocurre mayoritariamente en pacientes con lupus
eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido conectivo. Ante la aparicién de signos y sintomas de
meningitis en un paciente bajo tratamiento con el producto, se deberd considerar la posibilidad que estén
relacionados con el tratamiento con ibuprofeno y se suspendera la medicacion.

Insuficiencia cardiaca congestiva y edema: s;: ha reportado retencién de fluidos y edema en pacientes
tratados con AINEs, incluyendo ibuprofeno. Por lo tanto, el producto debera ser usado con precaucién en
pacientes con insuficiencia cardiaca, hipertensién y otras condiciones que predispongan a la retenci6n de
liquidos. Asimismo, se recomienda monitorear cuidadosamente a dichos pacientes.

Reacciones anafildcticas: se han reportado reacciones anafilactoides en pacientes que no han estado
expuestos previamente al ibuprofeno.

Pacientes con asma sensibles al dcido acetilsalicilico: el uso de ibuprofeno ha sido asociado a reacciones

anafildcticas en pacientes con o sin hipersensibilidad a ibuprofeno y en pacientes con asma, bronquitis
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............. BALIARDA S.A.
crénica o alergia a aspirina (ve'at;e CONTRAINDICACIONES). Se deben monitorear posibles cambios de

signos y sintomas en pacientes con asma, y ain en aquellos pacientes sin antecedentes de alergia a aspirina,
durante el tratamiento con ibuprofeno.

Porfiria: debe evitarse el uso del producto en pacientes con porfiria hepidtica, debido al riesgo de
desencadenar una crisis de esta patologia.

Efectos sobre la capacidad para manejar u operar mdguinas: con la administracién de una inica dosis de
ibuprofeno, o durante tratamientos cortos, no es necesario adoptar ninguna precaucién particular. Sin
embargo, algunos pacientes pueden experimentar mareos, somnolencia, fatiga y/o alteraciones visuales. Se
recomienda a dichos pacientes no operar maquinarias, conducir o desempefiar tareas peligrosas.

Poblaciones especiales

Embarazo: 1a inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar tanto el curso normal del embarazo
como el desarrollo embrio-fetal. Estudios epidemiolégicos han demostrado que la administracién de
ibuprofeno durante el embarazo ha sido asociada a un aumento del riesgo de abortos esponténeos o del
desarrollo de malformaciones. Asimismo, durante el tercer trimestre, la administracién de ibuprofeno ha
sido asociada con: toxicidad cardiopulmonar o disfuncién renal (en el feto), y prolongacién del tiempo de
sangria (en la madre y el feto). Por lo tanto, no se recomienda el uso de ibuprofeno durante el embarazo
(véase CONTRAINDICACIONES).

Lactancia: los AINEs se excretan en la leche materna. Por lo tanto, debe evitarse la administracién de
AINEs, incluyendo ibuprofeno, durante la lactancia.

Insuficiencia hepdtica, renal o cardiaca: los pacientes que padecen de insuficiencia hepdtica, renal o
cardfaca presentan mayor riesgo de sufrir una descompensacién renal consecuencia de la accién de los
AINEs. Por lo tanto, se deberd proceder con precaucién en dichos pacientes (véase ADVERTENCIAS y
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Poblacién pedidtrica: se desaconseja el empleo del producto en nifios menores de 12 afios.

Pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada, requieren mayor control ya que son mds
propensos a presentar reacciones adversas.

Interacciones medicamentosas

Anticoagulantes: los AINEs pueden aumentar el potencial anticoagulante de estos farmacos cuando se
administran de manera conjunta. Por lo tanto, aumenta el riesgo de hemorragia.

Antiagregantes plaquetarios ¢ ISRS: la administracién concomitante de estos firmacos con AINEs pucde

aumentar el riesgo de hemorragia gastrointestinal.
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BALIARDA S.A.

Tromboliticos: 1a administracién concomitante de ibuprofeno con agentes tromboliticos aumenta el riesgo de
hemorragia.

Aspirina: la administracién concomitante de ibuprofeno con aspirina aumenta la probabilidad de aparicién
de reacciones adversas. Asimismo, en estudios in vitro se ha observado que ibuprofeno puede reducir el
efecto cardioprotector de aspirina administrada a bajas dosis. Si bien dichos hallazgos no pueden ser
extrapolados directamente a la clinica, no se recomienda el uso a largo plazo de estos medicamentos de
manera concomitante.

Baclofeno: ibuprofeno puede potenciar los efectos téxicos de baclofeno, por posible acumulacién debido a
la insuficiencia renal causada por ibuprofeno.

Corticoides: 1a administracidn concomitante de ibuprofeno y corticoides puede aumentar el riesgo de ulcera
o sangrado gastrointestinal.

Hidantotnas y sulfamidas: durante el tratamiento concomitante con ibuprofeno, el efecto téxico de estos
fiarmacos puede verse aumentado.

Litio: ibuprofeno reduce la eliminacién de litio. Por lo tanto, no se recomienda su administracién de manera
conjunta.

Mifepristona: la accién antiprostaglandina de ibuprofeno reduce la eficacia de mifepristona. Por lo tanto,
ibuprofeno no debe administrarse en los 8-12 dias posteriores a la administracién de mifepristona.

Digoxina: los AINEs pueden exacerbar una insuficiencia cardiaca, reducir la tasa de filtracién glomerular y
aumentar los niveles de digoxina, si se administran concomitantemente.

Pentoxifilina: la administracién concomitante de pentoxifilina en pacientes que reciben tratamiento con
ibuprofeno puede aumentar el ricsgo de hemorragia. Por lo tanto, se recomienda monitorear el tiempo de
sangria.

Probenecid y sulfinpirazona: la administracién concomitante de pobenecid o sulfinpirazona con ibuprofeno
puede provocar un aumento de la concentracién plasmdtica de ibuprofeno. Esta interaccién puede deberse a
una inhibicién de la secrecién tubular renal y la glucuronoconjugacién hepdtica de ibuprofeno.

Antibiéticos quinolnas: estudios realizados en animales indican que los AINEs pueden aumentar el riesgo de
desarrollar convulsiones si se administran de manera conjunta con quinolonas.

Antihipertensivos, f-blogueantes y diuréticos: los AINEs pueden reducir el efecto antihipertensivo de los
IECA, ARA I, B-bloqueantes y diuréticos. Asimismo, los diuréticos (como tiazidas, diuréticos del asa, o
diuréticos ahorradores de potasio) pueden aumentar el ricsgo de nefrotoxicidad provocado por los AINEs
como consecuencia de una reduccién del flujo sanguineo renal. Por lo tanto, no se recomienda la

administracién conjunta de ibuprofeno con estos medicamentos.
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Otros AINEs o inhibidores selectivos de la COX-2: el uso concomitante de ibuprofeno con otros AINEs, o
inhibidores selectivos de la COX-2, aumenta el riesgo de aparicién de reacciones adversas propias de estas
drogas (toxicidad gastrointestinal, sangrado).

Metotrexato: los AINEs inhiben la secrecién tubular de metotrexato, reduciendo su clearance. Por lo tanto,
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de esta droga y elevar su toxicidad.

Se recomienda precaucién durante el empleo concomitante y el ajuste de la dosis de metotrexato, en base al
monitoreo de sus niveles plasméticos o a la funcién renal de los pacientes.

Hipoglucemiantes orales: ibuprofeno puede elevar el efecto de estas drogas por desplazamiento de éstas de
su unién a proteinas plasmaéticas y porque las prostaglandinas estdn directamente relacionadas con los
mecanismos regulatorios del metabolismo de la glucosa. Puede ser necesario un ajuste de la dosis del
hipoglucemiante.

Tacrina: la administracién conjunta de ibuprofeno con tacrina potencia la toxicidad de esta iltima, con
episodios de delirio, ya que aumenta la concentracién de droga libre en plasma.

Ciclosporina: et uso concomitante de ciclosporina con AINEs puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas renales.

La inhibicién de las prostaglandinas renales por AINEs puede incrementar la concentracién de ciclosporina
y el riesgo de nefrotoxicidad inducida por esta droga.

Zidovudina: la administracién conjunta de ibuprofeno con zidovudina puede aumentar el riesgo de toxicidad
hematolégica de zidovudina.

Aminoglucésidos: los AINEs pueden disminuir la excrecién de los aminoglucésidos si se administran de
manera conjunta.

Extracto de hierbas: ginko biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia si se administra junto con AINEs.
Tracolimus: la administracién concomitante de AINEs y tracolimus aumenta el riesgo de nefrotoxicidad
debido a la reduccién de la sintesis de prostaglandinas.

Inhibidores &e CYP2C9: la administracién concomitante de ibuprofeno con inhibidores de CYP2C9 puede
aumentar la exposici6n al AINE. Por lo tanto, se recomienda reducir la dosis de ibuprofeno cuando se
administre con inhibidores potentes de CYP2C9.

Colestiramina: la administracién conjunta de ibuprofeno con colestiramina puede reducir la absorcién de
ibuprofeno a nivel intestinal. Sin embargo, se desconoce la significancia clinica de esta interaccién.

Alcohol: la administracién de ibuprofeno en pacientes que consumen regularmente alcohol (14-20 bebidas

por semana o més) aumenta el riesgo de reacciones adversas gastrointestinales.
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BALIARDA S.A.

Interferencias con pruebas analiticas: la administracién de ibuprofeno puede alterar diversas pruebas
analiticas, como: prolongacién del tiempo de sangria (hasta | dia después de suspendido el tratamiento);
disminucién de la glucemia, del clearance de creatinina o del hematocrito; 6 aumento del BUN (nitr6geno
ureico en sangre), o creatinina y potasio séricos. El tratamiento con ibuprofeno puede alterar los niveles
plasmidticos de transaminasas hepéticas (véase ADVERTENCIAS).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas més frecuentemente descriptas fueron: perforacién o hemorragia gastrointestinal,
nduseas, vémitos, diarrea, flatulencia, constipaci6n, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, rash,
fatiga, cefalea y mareos.

Otras reacciones adversas reportadas, ocasionalmente, incluyen:

Gastrointestinales: tlcera péptica, estomatitis ulcerosa, exacerbacién de colitis o enfermedad de Crohn,
gastritis, tlcera duodenal, perforacién gastrointestinal.

SNC: fatiga, somnolencia, cefalea, mareos.

Dermatoldgicas: erupcién cuténea, raramente ocurren infecciones severas de la piel y partes blandas,
durante una infeccién en curso con Varicela.

Sensoriales: vértigo.

Cardiovasculares: edema, hipertensién arterial e insuficiencia cardiaca, acontecimientos trombéticos
arteriales (como infarto agndo de miocardio).

Hipersensibilidad: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafil4cticas.

Otras: rinitis, meningitis aséptica, exacerbacién de infecciones (coincidentes con la toma de AINEs).
SOBREDOSIFICACION

Los sintomas de sobredosis mds frecuentemente informados incluyen: dolor abdominal, nduseas, vémitos,
letargo y somnolencia. A nivel del sistema nervioso central (SNC), puede aparecer: cefalea, tinnitus, mareos,
convulsiones o pérdida de conciencia. Raramente, se han reportado casos de nistagmo, acidosis metabélica,
Hipotermia, efectos renales, sangrado gastrointestinal, coma, épnea, diarrea y depresién del SNC. Asimismo,
se han informado casos de desorientacién, excitacién, desvanecimiento y toxicidad cardiovascular
(incluyendo hipotensién, bradicardia y taquicardia). En casos de sobredosis significativa, es posible sufrir
insuficiencia renal o falla hepética. En lfneas generales, una sobredosis es bien tolerada si no se toma otro
medicamente de manera concomitante.

El tratamiento de la sobredosis es principalmente de apoyo. En caso de sobredosis aguda, y dentro de la hora

de la ingestién, debe realizarse vaciamiento géstrico mediante lavaje o induccién del vémito. El ibuprofeno
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BALIARDA S.A.

es una droga 4cida que se excreta en la orina; es por ello que se aconseja la administracién de élcalis y la
induccién de la diuresis. El ibuprofeno no es dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mis cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hospital Posadas (TE 4654-6648/4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACIONES

Vefren 400 Baliarda: envases con 8, 10, 20, 40 y 50 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color blanco.

Vefren 600 Baliarda: envases con 10, 20 y 50 comprimidos recubiertos.

Comprimidos oblongos de color amarillo.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: mantener a temperatura no superior a 30 °C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado nro. 33.974

Director técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Fecha iiltima revisién: ...[...1...
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BALIARDA S.A.

Proyecto
Informaci6n para el paciente
VEFREN 400 / 600 BALIARDA
IBUPROFENO
Comprimidos recubicrios
Industria Argentina Expendio bajo receta
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacién.
-Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aiin si poseen los mismos sfntomas, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
¢ Que contiene VEFREN?
Contiene ibuprofeno, una sustancia que pertenece al grupo de medicamentos llamados antiinflamatorios no
esteroides (AINES).
¢ Cudles son las indicaciones de VEFREN?
VEFREN 400 / 600 BALIARDA esté indicado para:
- Dolores agudos: dolores de cabeza, dolores trauméticos y reumdticos, procesos inflamatorios, ataque agudo
de gota. Dolores menstruales. Lumbociatalgia u otros sindromes radiculares. Neuralgias (incluida herpética).
Dolores musculares. Mastitis. Dolor post-parto. Dolor post-operatorio, dolor post-episiotomfa. Migraiia.
Dolor dental y dolor luego de intervenciones dentarias. Fiebre.
- Dolores cronicos: dolor secundario al céncer. Dolor por neuropatia. Dolores musculares crénicos.
Periartritis escapulohumeral. Espondilitis anquilosante. Dolores de espalda. Artrilis reumatoidea, artrosis y
otras enfermedades del tejido conectivo. Enfermedad de Paget.
(En qué casos no debo tomar VEFREN?
" No debe tomarlo si usted:

-Es alérgico al ibuprofeno, AINEs, o a cualquicra de los demas componentes del producto (ver “Informacidn
adicional”).
-Tiene tlcera gastrointestinal activa.
- Padece una enfermedad inflamatoria intestinal.
-Presenta problemas de rifién, higado o corazén severos.
-Tiene asma o ha sufrido ataques de asma, rifitis, urticaria (erupcién en la piel), p6lipos nasales, angioedema
(hinchazén de la cara, ojos, labios o lengua, o dificultad para respirar), luego de haber tomado aspirina u
otros AINEs.
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BALIARDA S.A.

- Presenta trastornos en la coagulacién.

-Est4 embarazada o0 amamantando.

No debe ser administrado en menores de 12 afios.

¢Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

-Padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiovascular (como insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular) o presenta factores de riesgo (como diabetes mellitus, presién arterial
elevada, colesterol elevado, tabaquismo).

-Tiene o ha tenido inflamaci6n, sangrado, ulceracidn y perforacién del es6fago, estémago o intestino.

-Se encuentra bajo tratamiento prolongado con AINEs (como diclofenac); corticoides (como hidrocortisona);
aspirina; anticoagulantes (como warfarina); inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (como
fluoxetina); consume alcohol habitualmente; tiene més de 65 afios; 6 se siente debilitado.

-Presenta sintomas sugerentes de enfermedad hepética (como rash, dolor abdominal, diarrca u orina oscura,
nauseas, fatiga, letargo, diarrea, prurito, coloracién amarilla de piel y mucosas, dolor en el cuadrante superior
derecho del abdomen).

-Presenta reacciones severas en la piel (como dermatitis exfoliativa, erupcién cutdnea o jrritacién).

- Padece de una infeccién causada por el virus Varicela-Z6ster.

-Presenta signos o sintomas de anemia (como cansancio generalizado, sensacién de falta de aliento, palidez
en la piel).

-Presenta hidratacién insuficiente o pérdida excesiva de liquidos.

-Padece enfermedades del sistema inmunitario que afectan al tejido conectivo (como lupus eritematoso
sistémico).

-Presenta edema (hinchazén, debida a retencién de liquidos).

-Padece asma y es sensible a 1a aspirina.

-Presenta porfiria hepética.

¢Debo informaric a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Sf, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
iDebo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si estd amamantando.

:Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

S{, debe informarle todos los medicamenios que estd tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dietarios. Esto es importante ya que ibuprofeno puede afectar la accién y depuracién de otros
medicamentos y/o éstos pueden afectar la accién de ibuprofeno. En especial informele si estd bajo

tratamiento con: anticoagulantes orales (como warfarina, acenocumarol), agentes antiplaquetarios (como
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clopidogrel, prasugrel, cilostazol), inhibidores selectivos de la rccaptacién de serotonina (como paroxetina,

fluoxetina, sertralina), aspirina, baclofeno, corticoides (como hidrocortisona, betametasona), hidantoinas
(como fenitoina), sulfamidas (como sulfametoxazol), litio, mifepristona, digoxina, pentoxifilina, probenecid,
sulfinpirazona, antibi6ticos quinolonas (como ciprofloxacina, levofloxacina), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (como enalapril. lisinopril, ramipril), antagonistas del receptor de angiotensina
II (como losartan, valsartan, telmisartan), belubloqueantes (como propranolol, atenolol, carvedilol),
diuréticos (como furosemida, hidroclorotiazida, espirvnolactona), otros antiinflamatorios no esteroideos,
inhibidores de COX-2 (como meloxicam), metotrexato, hipoglucemiantes orales (como gliburida), tacrina,
ciclosporina, zidovudina, aminoglucdsidos (como neomicina), extracto de hierbas (ginko biloba), tracolimus,
colestiramina.

&Qué dosis debo tomar de VEFREN y por cuénto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Como dosis orientativas, se recomienda:

- Adultos y nifios mayores de 12 anos

Dosis diaria: 1 comprimido cada 6-8 horas. La dosis se adecuara individualmente en funcién del cuadro, su
intensidad y [a respuesta clinica de cada paciente.

Dosis mdxima: en adultos, 2400 mg/dfa; y en nifios mayores de 12 afios, 1600 mg/dia.

- Nifios menores de 12 afios

Dosis digria: 20 mg/kg/dia, en dosis divididas.

Para el tratamiento de artritis reumatoidea juvenil la dosis podréd incrementarse hasta 40 mg/kg/dia, en dosis
divididas.

Dosis mdxima: 800 mg/dia.

Para este grupo etario hay otras formas farmacéuticas més adecuadas.

No se recomienda el uso de ibuprofeno en nifios que pesen menos de 7 kg.

No se recomienda la administracién de la formulaci6n de ibuprofeno 600 mg en nifios menores de 12 afios.
Dosificacion crénica:

En caso de dosificacién crénica, ésta debe ajustarse a la dosis minima de mantenimiento que proporcione el
control adecuado de los sintomas.

:Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis de VEFREN?

Si usted padece insuficiencia renal leve a moderada, s probable que su médico le modifique la dosis.

¢Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de VEFREN?

Si usted padece insuficiencia hepitica leve a moderada, es probable que su médico le modifique la dosis.

.Si padezco problemas de corazén, es necesario modificar la dosis de VEFREN?

Si usted padece insuficiencia cardiaca leve a moderada, es probable que su médico le modifique la dosis.

ALEJANDRO SARAF(IGLU 1F-2018-40540316-APN{DE
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.En los pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de VEFREN?

No, no es necesario modificar 1a dosis de VEFREN, en pacientes de edad avanzada (>63 afios) con funcién
renal, hepética y cardiaca normales.

¢ Cémo debo administrar VEFREN?

Los comprimidos deben ingerirse enteros, con suficiente cantidad de liquido, preferentemente antes de las
comidas.

£ Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de VEFREN?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de VEFREN?

Si usted olvidé tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguicnte toma, no ingiera més que una dosis.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis de VEFREN mayor a la indicada por mi médico?

Si toma més de la cantidad indicada del producto, consulte a su médico.,

En caso de sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros toxicol6gicos del
Hospital Posadas (TE 4654-6648/46587777) o dcl Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-
2247/6666)

¢Cudles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con VEFREN?

Como todos los medicamentos, VEFREN puede causar efcclos indeseables en algunos pacientes.

Los efectos indeseables mds frecuentemente observados con el uso de ibuprofeno, fueron: perforacién o
hemorragia gastrointestinal, niuseas, vémitos, diarrea, flatulencia, constipacién, dispepsia (sensacién de
malestar en la parte superior del abdomen que sucede durante o después de comer), dolor abdominal, melena
(heces negras, viscosas y malolientes), hematemesis (vémitos de sangre), rash, fatiga, dolor de cabeza y
mareos.

Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.

. Cémo debo conservar VEFREN?

VEFREN debe conservarse a temperatura no superior a 30 °C, preferentemente en su envase original.
Proteger de la humedad.

No utilice VEFREN después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de VEFREN 400 contiene: ibuprofeno 400,00 mg. Excipientes: diéxido de silicio
coloidal. lactosa. almidén de muiz, povidona, croscarmelosa sédica, talco, estearato de magnesio,

hidroxipropilmetilcelulosa, disxida de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol.
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BALIARDA S.A.
Cada comprimido recubierto de VEFREN 600 contiene: ibuprofeno 600,00 mg. Excipientes: diéxido de silicio

coloidal, lactosa, almidén de maiz, povidona, croscarmelosa sddica, talco, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de titanio. polictilenglicol 6000, propilenglicol, 6xido de hicrro amarillo.

Contenido del envase

VEFREN 400: envases con 10, 20 y 50 comprimidos recubicrtos.
Comprimidos oblongos de color blanco.

VEFREN 600: envases con 20 y 50 comprimidos recubierios.

Comprimidos oblongos de color amarillo.

Si necesitara mayor informacién sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualguier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de VEFREN en la

pdgina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esté en la pagina web de
la ANMAT: htip://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado nro. 33.974

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacdutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Bucnos Aires,

Ultima revisién: .../.../...
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