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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013236-14-7 del Registro

de la Adrhinistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

M'edica; y

. CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciohes la firmia PFIZER S.R.L. solicita

la aprobacién de nUevos proyectos de prospectos para el producto

IBUPIRAC / IBUPROFENO, forma farmacéutica vy concentracién:

SUSPENSION ORAL, IBUPROFENO 5 g/100 mi; SUSPENSION,

IBUPROFENO 2 g/100 mi, IBUPROFENO 4 g/100 ml; .IBUPIRAC 600 /

' IBUPROFENO, forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS BLANDAS,

IBUPROFENC 600 mg; IBUPIRAC 600 / IBUPROFENO, forma farmacéutica

y concentracién: COMPRIMIDOS, IBUPROFENO 600 mg; IBUPIRAC 800 /

‘IBUP‘ROFENO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,

IBUPROFENO 800 mg; IBUPIRETAS JUNIOR, forma farmaceutica vy

co'n'centracién: COMPRIMIDOS MASTICABLES, IBUPROFENO 200 mg,

autorizadd. por el Certificado N° 35.918.'

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposicionés Ne: 5904/96 y
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Que de fojas 341 a 342 6bra el informe téc'nico-favorable de Ia

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
 MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase. los proyectos de prospectos de fdjas 127 a

133, 134 a 140, 141 a 147, 149 a 155, 156 a 162, 163 a 169, 171 2177, .

178 a 184, 185 a 191, 193'a 199, 200 a 206, 207 a 213, 215 a 221, 222

a 228, 229 a 235, 237 a 243, 244 a 250, 251 a'257, desglosando de fojas

127 a 133, 149 a 155, 171 a 177, 193 a 199, 215 a 221 y 237 a 243,

-para la Especialidad. Medicinal denominada IBUPIRAC / IBUPROFENO,

forma farmacéutica y concentracién: SUSPENSION ORAL, IBUPROFENO 5

9/100 ml; SUSPENSION, IBUPROFENO 2 g/100 ml, IBUPROFENO 4 g/100

" ml;. IBUPIRAC 600 / IBUPROFENQ, forma farmacéutica Y. c_oncentraciéri:

'CAPSULAS - BLANDAS, IBUPROFENO 600 -mg; IBUPIRAC <600 /'

IBUPROFENO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,



' . _ 2015 - Aiis del Bicentenanis del Pongress de los Puelltse Lithes”
) . . . des a f . )
Seeretania de Politicas,

e et DISPOSICION Ne O 94 = |

ANWA7.

o I_BUP_ROFENO 600 mg; IBUPIRAC 800 / IBUPROFENQ, forma farmaceéutica

y. concentracién: COMPRIMIDOS, IBUPROFENO 800 mg; IBUPIRETAS

JUNIOR, ~forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
MASTICABLES, IBUPROFENQ 200 mg, propiedad de la firma PFIZER

- S.R.L., anulando los anteriores.

o ' ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado |

No 35.918 Cuando el mismo se presente acombaﬁado de la copia
autenticada de la presente Disposicion. | |

ARTICULO. 30.. - Registrese; por mesa de 'entradas',hOtifEQUés'e al
irjlte'ré'sado,'haciéndole ‘éntrega de Ia‘copia autenticada’ de la presehte'
disposicién conjuntamente.con los prospectos, girese a la Direccién de

Gestidbn de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo

- correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-013236-14-7

_ DISPF)S..I"(-:ION NO . O 9 4 5 ,
o - .

Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonal
ANMAT.
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IBUPIRAC 600, CAPSULAS BLANDAS

PROYECTO DE PROSPECTO

Ibupirac 600
Ibuprofeno 600 mg
Capsulas blandas

Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada céapsula blanda contiene:

IBUPROFENQ: 600 mg

Excipientes: Polietilenglicol 400 546 mg, Hidroxido de potasio 75 mg, Glicerina 142,25 mg,

Polivinilpirrolidona K-30 45 mg, Gelatina 305,3 mg, Sorbitol poliol 71 mg, Colorante FD&C amarillo n®

6 0,071 mg, Colorante FD&C rojo n® 40 0,071 mg, Metilparabeno 1,065 mg, Propilparabeno 0,213 mg,
Agua purificada 135,25 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antiinflamatorio no esteroide (AINE) con propiedades analgésicas y antipiréticas.

INDICACIONES

Esta indicado para el alivio smtométlco de:

Estados reumaticos inflamatorios: artritis reumatoidea que incluye a artritis juvenil reumatoidea o
enfermedad de Still, espondilitis anquilosante, artropatias seronegativas.

Estados reumaticos degenerativos: artrosis, gonartrosis, coxartrosis, poliartrosis, espondilosis.
Estados reumaticos extraarticulares: mialgias, periartritis, periartropatias humeroescapulares,
hombro congelado (capsulitis), bursitis, tendinitis, tenosinovitis y sacralgias, neuralgias secundarias a
lesiones de disco, lumbalgia.

Traumatolégicos: lesiones de tejidos blandos (esguinces, distensiones o desgarros), dolores
postoperatorios. Gdontatgias y post intervenciones dentales.

Cefaleas y migraia.

Dismenorrea.

Adyuvante en el tratamiento de infecciones acompafadas de inflamacion o fiebre.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accién farmacolégica

Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide, derivado del acido propidnice. El principio
activo reside en la inhibicidn de la ciclooxigenasa y, consecuentemente, en la inhibicion de los
prostanoides E2, prostaglandina |12, y tromboxano A2. El ibuprofeno inhibe a la ciclooxigenasa (COX)
que cataliza {a conversion del acido araquiddnico en endoperoxidos, que a su vez son los precursores
de las prostaglandinas.

Los estudios clinicos controlados han demastrado la actividad de ibuprofeno para el control del dolor
y la inflamacion, asociada con una reduccion significativa de los efectos colaterales gastrointestinales
cuando se lo comparé con aspirina. Los pacientes que hayan manifestado efectos adversos
gastrointestinales con aspirina, pueden presentar una mejor tolerancia con ibuprofeno, aunque
deben continuar siendo controlados cuidadosamente.

Los estudios clinicos con ibuprofeno han demostrado también, sus propiedades analgésicas y
antifebriles.

-

—
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Farmacocinética

Rapida absorcién luego de la administracion oral. Los niveles séricos pico se alcanzan 1 a 2 horas
después de la dosis. La presencia de alimentos altera en grado minimo la biodisponibilidad del
ibuprofeno. En estudios de biodisponibilidad realizados en adultos, se observé que la administracion
conjunta de antiacidos que contenian hidroxido de aluminio e hidroxido de magnesio no interfirié en
la absorcidn del ibuprofeno.

La vida media de ibuprofeno en individuos sanos y en pacientes con trastornos renales y hepaticos es
de 1,8 a 3,5 horas. Se metaboliza rapidamente por el higado (hidroxilacion, carboxilacién) y se
elimina principalmente por la orina (1% libre y 14% conjugado). Su unidn a las proteinas plasmaticas
es de aproximadamente 99%. Virtualmente, 24 horas después de la dltima dosis, {a excrecién de
ibuprofeno es completa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis sugerida de ibuprofeno es de 1200-1800 mg/dia en dosis divididas cada 6 a 8 horas, segln
criterio médico, dependiendo del cuadro clinico, de la respuesta del paciente, la evaluacion de los
riesgos potenciales y {a intensidad de los sintomas.

Dosis maxima en adultos: no exceder las 2400 mg diarios.

Nifios con peso mayor de 30 kg: la dosis diaria recomendada para nifios es de 20 mg/kg de peso
corporal, dividido en 3 0 4 tomas que puede ser incrementada a 40 mg/kg de peso corporal en la
artritis reumatoidea.

En nifios con peso carporal menor de 30 kg no esta indicado el uso de Ibupirac 600 capsulas blandas.
El ibuprofeno no debe ser administrado por mas de 10 dias sin supervision médica. Si el dotor o la
fiebre persisten o si se modifican los sintomas, debera consultarse al médico.

Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva durante el menor
tiempo possibte que permita el control de los sintomas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al ibuprofeno, a la aspirina, a otros agentes antiinflamatorios, o a algin
componente de la formula. Pacientes con antecedentes de sindrome de poliposis nasal, angioedema,
asma, broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria o manifestaciones alérgicas inducidas por aspirina u
otros antiinflamatorios no esteroides.

Enfermedades infecciosas intestinales (como ser enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

Ulcera gastroduodenal activa o hemorragias gastrointestinales (dos o mas episodios de Ulcera
comprobada o de sangrado), insuficiencia hepatica severa (Child Pugh clase C), insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina menor de 30 ml/min). Falla cardiaca severa.

Ultimo trimestre del embarazo.

tbupirac 600 capsulas blandas esta contraindicado en nifos menores de 6 afos.

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES

« Elibuprofeno no estd indicado para dolores de origen gastrointestinal,

« El ibuprofeno puede interferir con el efecto antiagregante plaquetario de la aspirina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Los pacientes deberan consultar con el médico si siguen
tratamiento con acido acetilsalicilico y toman ibuprofeno para combatir el dolor.

+ La coadministracion de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, deben ser evitados, debido al alto riesgo de ulceracion
o hemorragia, El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede incrementar la
frecuencia de Ulceras y sangrado gastrointestinal.

s Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva durante
el menor tiempo posible que permita el control de los sintomas.

-

Pfizer S.R.L.
Veronica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
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+ Hemorragia gastrointestinal, ulceracion y perforacion: En algin momento del tratamiento se han
reportado con todos los AINEs casos de hemorragia gastrointestinal, Glcera y perforacion, que puede
ser fatal y que se manifiesta con o sin sintomas o historia previa de eventos gastrointestinales serios.
+ La frecuencia es mayor en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar su
tratamiento con la dosis mas baja posible, y debera considerarse una terapia en combinacion con
agentes de proteccion (por ejemplo misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), el mismo
tratamiento debera considerarse en pacientes que requieran dosis bajas de aspirina u otras drogas
que incrementan el riesgo gastrointestinal.

s Aquellos pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente los pacientes de
edad avanzada, deberan informar todo sintoma abdominal inusual (especialmente las hemorragias
gastrointestinales), sobre todo al inicio del tratamiento. Se debe tener cuidado en los pacientes que
reciban concomitantemente medicacion que incremente el riesgo de ulceracion y hemorragias, como
en el caso de los corticoesteroides orales, anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos
de la recaptacidon de serotonina o agentes antiplaquetarios como la aspirina (ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

s Cuando ocurra una hemorragia o ulceracién en pacientes que reciban ibuprofeno, debera
suspenderse el tratamiento.

s Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales {colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) deberan recibir AINEs con precaucion ya que la enfermedad de base puede
exacerbarse,

» Deberan tomarse precauciones en pacientes que tengan antecedentes de hipertension arterial y/o
falla cardiaca ya que se ha informado retencion de liquido, hipertension y edema en asociacion a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).

s Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (= 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos trombaticos arteriates {por ejemplo
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En general, estudios epidemioldgicos no sugieren
que dosis bajas (por ejemplo < 1200 mg diarios) estén relacionados a un mayor riesgo de infartos de
miocardio.

« Se han reportade muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica, en asociacion a
una terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS), siendo mayor el riesgo de estas reacciones al
comienzo de la terapia. El ibuprofeno deberd discontinuarse con la aparicién de rash, lesiones
mucosas u alguna otra manifestacion de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

» El ibuprofeno, como todos los AINES, puede precipitar el broncoespasmo, e inducir ataques de
asma u otras reacciones de hipersensibilidad. Factores de riesgo son: asma bronquial, fiebre del
heno, pdlipos nasales o enfermedad respiratoria crdnica. Esto aplica también a pacientes que
presenten reacciones alérgicas (por ejemplo reacciones cutaneas, picazéon, urticaria) al ibuprofeno u
a otros AINEs.

o Existe cierta evidencia que senala que drogas que inhiben la sintesis de ciclooxigenasa /
prostaglandina pueden causar trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacién.
Este trastorno es reversible con el retiro de la medicacion.

e Antecedentes o presencia de disfunciones hepaticas. Puede producir alteraciones en los niveles de
transaminasas. Si las alteraciones en las pruebas de la funcion hepatica persisten o empeoran, se
desarrollan signos y sintomas compatibles con alteraciones hepaticas, o si aparecen manifestaciones
sistémicas (por ejemplo: easinofilia, rash, etc.), el ibuprofeno debe ser discontinuado. Raramente se
ha reportado hepatotoxicidad grave.

e Antecedentes o presencia de disfunciones renales. En pacientes de riesgo (aquellos con
hipovolemia real o efectiva ¢ aquellos con insuficiencia renal previa) se puede desencadenar una
insuficiencia renal aguda o una exacerbacién de la insuficiencia preexistente, que usualmente

LLD_Arg_CDSv7.0_18Jun2014_v1.0
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revierten al suspender la medicacidén. Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial
aguda y/o sindrome nefrético.

« Raramente se han reportado escotomas, alteracion en 1a vision de los colores y/o vision borrosa o
disminuida. Ante el desarrollo de estas alteraciones se debe discontinuar el uso de ibuprofeno y
realizar un examen oftalmoldgico que incluya un campo visual central y evaluacion de la vision de los
colores,

¢ En pacientes con Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo pueden
tener un mayor riesgo de contraer meningitis aséptica.

Uso con anticoagulantes orales: El uso concomitante de AINEs, entre ellos el ibuprofeno, con
anticoagulantes orales aumenta el riesgo de sangrado Gl y no Gl y deberian ser administrados con
precaucion, Entre los anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y
otros mas novedosos (por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacion y RIN
deberian ser monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTQSAS).

Uso en ancianos: Los pacientes de edad avanzada poseen una frecuencia mayor de padecer
reacciones adversas a los AINEs, en especial las hemorragias intestinales y perferaciones, las cuales
pueden ser fatales,

Uso en pediatria: No se aconseja la utilizacidn de estas presentaciones de ibuprofeno en este grupo
etario.

Pruebas de laboratorio: Fueron observados en asociacion a tratamientos con ibuprofeno elevados
niveles de transaminasas, creatinina, urea y bilirrubina en sangre.

EMBARAZO

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el embarazo.

El tratamiento puede afectar adversamente al embarazo y/o al desarrollo embriofetal. Estudios en
animales y en humanos sugieren un riesgo aumentado de abortos espontaneos, malformaciones
cardiacas y gastrosquisis luego de utilizar ibuprofeno. En animales, la administracion de inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas, mostré un aumento de pérdida de pre y post implante y letalidad
embriofetal. Ademas, se ha informado un aumento de casos de malformaciones en animales,
incluyendo cardiovasculares, cuando se les administrd un inhibidor de la sintesis de prostagtandinas
durante el periodo organogénico. No administrar ibuprofeno durante et primer y segundo trimestre
del embarazo cuando no sea estrictamente necesario. 5i a una mujer gue espera concebir o durante
et primer o segundo trimestre de embarazo se le administra ibuprofeno deberd mantenerse la dosis
tan baja y durante el menor tiempo que sea pasible.

El ibuprofeno se encuentra contraindicado en el tercer trimestre de embarazo. Puede existir
inhibicién de las contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacion del trabajo de
parto, asi como también una prolongacion del tiempo de sangrado debido al efecto antiplaguetario.
La administracion del ibuprofeno en el embarazo tardio puede conducir a un cierre prematuro del
ductus arteriosus e hipertension pulmonar o a disfuncion renal fetal que puede progresar a una falla
renal con oligohidroamnios.

LACTANCIA

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el periodo de lactancia.

El ibuprofeno puede pasar en pequefias cantidades a leche materna, pero el riesgo de afectar al bebé
parece improbable a las dosis terapéuticas. Si el tratamiento fuera prolongado o si se administraran
cantidades mayores debera considerarse interrumpir el amamantamiento.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Al igual que con el resto de los AINEs, con el ibuprofeno pueden producirse interacciones con otros
medicamentos.

s Anticoagulantes orales y heparina: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

s Litio: El ibuprofeno puede producir una elevacion de los niveles plasmaticos de litio, asi como una
reduccion en su depuracion renal.

s Diuréticos: En algunos pacientes el ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de la
furosemida vy de las tiazidas.

¢ AINEs: Pueden aumentar los potenciales efectos adversos propios de esta clase de medicamentos.
e Acido acetilsalicilico: El ibuprofeno ha mostrado interferir con et efecto de inhibicién de
agregacion plaquetaria del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el
tratamiento profilactico con aspirina de la enfermedad cardiovascular. Este efecto puede ser
significativo si se usa acido acetilsalicilico con cubierta entérica y/o dosis multiples de ibuprofeno.
Cuando se usa acido acetilsalicilico de liberacién rapida (es decir, sin cubierta entérica), debera
tomarse una sola dosis de ibuprofeno 2 horas posteriores o por lo menos 8 horas antes de la ingesta
det acido acetilsalicilico para evitar la disminucion del efecto de este dltimo,

o Ciclosporina: Debido a su efecto en las prostaglandinas renales, AINEs como el ibuprofeno pueden
incrementar el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina,

s Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina: Incrementa el
riesgo de hemorragia gastrointestinal.,

s Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperpotasemia.,

e Corticosteroides: Incrementa el riesgo de ulceracion o hemaorragia gastrointestinal,

» Metotrexato: El ibuprofeno, al igual que la mayoria de los AINEs, disminuye la eliminacién renal de
metotrexato produciendo niveles plasmaticos elevados y prolongados, y aumentando el riesgo de
toxicidad, especialmente en pacientes recibiendo altas dosis de metotrexato.

e Sales de oro: Aun cuando los AINEs se utilicen comUnmente en forma simultanea con compuestos
de oro en el tratamiento de la artritis, deberd tenmerse en cuenta la posibilidad que el uso
concomitante pueda aumentar el riesgo de efectos adversos renales.

El ibuprofeno es un farmaco de alta ligadura proteica y, por lo tanto, podria desplazar a otras drogas
unidas a proteinas. Debido a ello, se necesita un monitoreo médico cuidadoso respecto de la dosis de
otros farmacos de alta ligadura proteica.

s Medicamentos antihipertensivos incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), antagonistas de angiotensina Il {AllA) y beta bloqueantes: Los AINEs pueden
causar la reduccién de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos,
incluyendo inhibidores de ECA, AlA y beta bloqueantes.

En pacientes con insuficiencia renal {por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la
funcion renal comprometida) la administracidén conjunta de un inhibidor de ECA o un AllA, o
diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede incrementar el deterioro de la funcién renal,
lo cual conlleva la posibilidad de insuficiencia renal aguda, la cual es usualmente reversible. La
aparicidn de tales interacciones deberia ser considerada en pacientes que toman ibuprofeno con un
inhibidor de ECA o un AllA y/o un diurético.

Por lo tanto, la administracién concomitante de estos medicamentos debe realizarse con precaucion,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados
y la necesidad de vigilar la funcién renal debe ser evaluada en el inicio del tratamiento concomitante
y después de manera periodica.

s Alcohol: Se incrementa el riesgo de dafio a la mucosa gastrointestinal y el tiempo de sangrado.

REACCIONES ADVERSAS
Riesgos cardiovasculares:
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Los AINEs pueden causar un pequeno aumento del riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares
graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede
aumentar con la duracion del uso. Los pacientes con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares pueden tener un riesgo mayor (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). El ibuprofeno esta contraindicado para el tratamiento del dolor perioperatorio en la
fijacion de injerto de bypass de arteria coronaria y cirugia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Riesgos gastrointestinales:

Los AINEs causan un aumento del riesgo de eventos adversos gastrointestinales graves incluyendo
hemorragia, ulceracion y perforacion del estdmago o intestinos (delgado y grueso), que puede ser
fatal. Estos acontecimientos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y sin sintomas de
advertencia. Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo de eventos gastrointestinales graves {ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Otros eventos adversos que se han reportado se mencionan a continuacién:

Sistema Hemdtico y Linfdtico: Se reportaron casos aislados de anemia debido a hemorragia,
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y agranulocitosis. También se reportaron casos de
inhibicion de la agregacion plaquetaria, mayor tiempo de sangrado.

Trastornos cardiacos y vasculares: Se han informado en asociacién con AINEs casos de edema,
hipertension y fallas cardiacas. Estudios clinicos sugieren que el uso del ibuprofeno, particularmente
en altas dosis (z 2400 mg diarios) se encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos
tromboticos arteriales (por ejemplo infarto de miocardio o de ataque subito).

Trastorno del oido y del laberinto: Tinnitus.
Trastornos oculares: Trastornos visuales.

Trastornos gastrointestinales: Puede ocurrir Ulcera péptica, perforacidn o hemorragia
gastrointestinal, a veces fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Se ha informado
asimismo luego de la administracién: niuseas, vémitos, diarrea, flatulencia, constipacidn, dispepsia,
dolor abdominal, melena, hematemesis, ulceracion bucal, exacerbacion de la colitis y de la
enfermedad de Crohn {(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Menos frecuentemente se ha reportado
gastritis.

Trastornos generales: Fatiga,
Trastornos hepato-biliares: Deterioro hepatico pasajero.

Trastornos del Sistema Inmunolégico: Reacciones alérgicas y anafilacticas, shock anafilactico (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Reacciones de hipersensibilidad con las respectivas
manifestaciones de laboratorio y clinicas que incluye sindrome asmatico, reacciones leves a
moderadas que pueden afectar la piel, tracto respiratorio, gastrointestinal, y sistema cardiovascular,
incluyendo a sintomas como rash, urticaria, edema, prurito, insuficiencia cardiorrespiratoria, y muy
raramente reacciones severas, incluyendo infoarmes de shocks anafilacticos.

Trastornos del Sistema Nervioso / Trastornos Psiquidtricos: Cefaleas, vértigo, insomnio,
agitacion, irritabilidad, estado de confusion y desorientacion, en casos aislados depresion y
reacciones psicoticas. En casos raros se reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez
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de nuca, cefalea, nauseas, vomitos, fiebre y desorientacion, particutarmente en pacientes con

trastornos autoinmunes existentes (lupus eritematoso sistémico, enfermedad del tejido conectivo
mixto}.
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Trastornos renales y urinarios: Deterioro renal, falla renal aguda, sindrome nefrotico, minimas
lesiones de glomerulonefritis, nefritis intersticial y necrosis papilar renal.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: Alopecia, urticaria, rash, reacciones ampulosas incluido el
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica tdxica (muy raro).

SOBREDOSIFICACION:

Los sintomas de una sobredosis incluyen dolores abdominales, nauseas, vomitos, letargia,
somnolencia, cefaleas, tinnitus, ataxia, raramente apnea (nifios muy pequefios), sindrome de
insuficiencia respiratoria, acidosis metabolica, coma, falla renal aguda, rabdomidlisis, hipotension, y
puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes luego de la ingestion de cantidades
mayores de 400 mg/kg.

En casos de sobredosis aguda, se aconseja vaciar el estdmago induciendo el voémito o por lavado
gastrico. La administracion de carbon activado puede disminuir la absorcion de la droga. Se
aconsejan las medidas de apoyo necesarias, segun el estado del paciente y, ademés, por tratarse de
una droga acida que se excreta en la orina, se aconseja la administracion de alcalis y la induccion de
la diuresis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura no mayor a 25°C,

PRESENTACIONES
Envases con 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 capsulas blandas, siendo los tres (ltimos para
uso exclusivo hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N® 35.918

Pais de procedencia: Brasil.

Elaboracion en COLBRAS INDUSTRIA E COMERCIO LTDA, Estrada dos Estudantes, n® 349, Cotia, San
Pablo, Brasil. .

Acondicionamiento primario y secundario en PFIZER S.R.L., Carlos Berg 3669, CABA, Argentina.
Importado por PFIZER S.R.L.

Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza

Fecha dltima revision; .../.../ ..,
LPD: 18/ Jun/2014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono {(011) 4788-7000
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lbupirac 600
lbupirac 800
Ibuprofeno
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido de \bupirac 600 mg contiene:

IBUPROFENOQ: 600 mg

Exc.: Aerosil 200 7,5 mg, Lactosa monohidrato 109,5 mg, Avicel PH 102 105,375 mg, Ac-Di-Sol 34,5
mg, Estearato de Magnesio 5,625 mg.

Cada comprimido de |bupirac 800 mg contiene:

IBUPROFENOQ: 800 mg

Exc.: Aerosil 200 10 mg, Lactosa monohidrato 146 mg, Avicel PH 102 140,5 mg, Ac-Di-Sol 46 mg,
Estearato de Magnesio 7,50 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antiinflamatorio no esteroide (AINE) con propiedades analgésicas y antipiréticas.

INDICACIONES

Esté indicado para el alivio sintomatico de:

Estados reumaticos inflamatorios: artritis reumatoidea que incluye a artritis juvenil reumatoidea o
enfermedad de Still, espondilitis anquilosante, artropatias seronegativas.

Estados reumaticos degenerativos: artrosis, gonartrosis, coxartrosis, poliartrosis, espondilosis.
Estados reuméticos extraarticulares: mialgias, periartritis, periartropatias humeroescapulares,

hombro congelado (capsulitis), bursitis, tendinitis, tenosmovms y sacralgias, neuralgias secundarias a
lesiones de disco, lumbalgia.

Traumatologicos: lesiones de tejidos blandos (esguinces, distensiones o desgarros), dolores
postoperatorios. Odontalgias y post intervenciones dentales.

Cefaleas y migrafa.

Dismenorrea.

Adyuvante en el tratamiento de infecciones acompafiadas de inflamacidn o fiebre.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica

Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide, derivado del acido propidnico. El principio
activo reside en la inhibicion de la ciclooxigenasa y, consecuentemente, en la inhibicién de los
prostanoides E2, prostaglandina {2, y tromboxano A2. El ibuprofeno inhibe a la ciclooxigenasa {COX)
que cataliza la conversion del acido araquidonico en endoperdxidos, que a su vez son tos precursores
de las prostaglandinas.

Los estudios clinicos controlados han demostrado la actividad de ibuprofeno para el control del dolor
y la inflamacidn, asociada con una reduccién significativa de los efectos colaterales gastrointestinales
cuando se lo comparé con aspirina. Los pacientes que hayan manifestado efectos adversos
gastrointestinales con aspirina, pueden presentar una mejor tolerancia con ibuprofeno, aunque
deben continuar siendo controlados cuidadosamente,
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Los estudios clinicos con ibuprofeno han demostrado también, sus propiedades analgésicas y
antifebriles,

Farmacocinética

Réapida absorcion luego de la administracion oral. Los niveles séricos pico se alcanzan 1 a 2 horas
después de la dosis. La presencia de alimentos altera en grado minimo la biodisponibilidad del
ibuprofeno. En estudios de biodisponibilidad realizados en adultos, se observé que la administracidn
conjunta de antiacidos que contenian hidréxide de aluminio e hidroxido de magnesio no interfirié en
ta absorcién del ibuprofeno, .

La vida media de ibuprofeno en individuos sanos y en pacientes con trastornos renales y hepaticos es
de 1,8 a 3,5 horas. Se metaboliza rapidamente por el higado (hidroxilacion, carboxilacion) y se
elimina principalmente por la orina (1% libre y 14% conjugado). Su unién a las proteinas plasmaticas
es de aproximadamente 99%. Virtualmente, 24 horas después de la Gttima dosis, la excrecion de
ibuprofeno es completa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis sugerida de ibuprofeno es de 1200-1800 mg/dia en dosis divididas cada 6 a 8 horas, segun
criterio médico, dependiendo del cuadro clinico, de la respuesta del paciente, la evaluacion de los
riesgos potenciales y la intensidad de los sintomas.

Dosis maxima en adultos: no exceder los 2400 mg diarios.

Nifios con peso mayor de 30 kg: la dosis diaria recomendada para nifios es de 20 mg/kg de peso
corporal, dividido en 3 ¢ 4 tomas que puede ser incrementada a 40 mg/kg de peso corporal en la
artritis reumatoidea.

En niftos con peso corporal menor de 30 kg no estd indicado el uso de |bupirac 600 y 800.

El ibuprofeno no debe ser administrado por mas de 10 dias sin supervision médica. Si el dolor o la
fiebre persisten o si se modifican los sintomas, debera consultarse al médico.

Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva durante el menor
tiempo possible que permita el control de los sintomas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al ibuprofeno, a la aspirina, a otros agentes antiinflamatorios, o a algin
componente de la férmula. Pacientes con antecedentes de sindrome de poliposis nasal, angioedema,
asma, broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria ¢ manifestaciones alérgicas inducidas por aspirina u
otros antiinflamatorios noc esteroides.

Enfermedades infecciosas intestinales (como ser enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

Ulcera gastroduodenal activa o hemorragias gastrointestinales (dos o mas episodios de tlcera
comprobada o de sangrado), insuficiencia hepatica severa (Child Pugh clase C), insuficiencia renal
severa {clearance de creatinina menor de 30 ml/min). Falla cardiaca severa.

Ultimo trimestre del embarazo.

Ibupirac 600 y 800 esta contraindicado en nifios menores de 6 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e El ibuprofeno no esta indicado para dolores de origen gastrointestinal.

s El ibuprofeno puede interferir con el efecto antiagregante plaquetario de la aspirina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Los pacientes deberan consultar con el médico si siguen
tratamiento con acido acetilsalicilico y toman ibuprofeno para combatir el dolor.

+ La coadministracion de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, deben ser evitados, debido al alto riesgo de ulceracion
o hemorragia. El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede incrementar la
frecuencia de Ulceras y sangrado gastrointestinal.

-
I3

-

Pfizer S.R.L.
Veronica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal

LLD_Arg_CDSv7.0_18Jun2014_v1.0



ORIGINAL 0945

PROYECTO DE PROSPECTD E {
IBUPIRAC 600 E IBUPIRAC 800, COMPRIMIDOS PiciNa3 de 7 ’\‘53;

¢ &f&/‘{'/

s Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva durante
el menor tiempo posible que permita el control de los sintomas.

« Hemorragia gastrointestinal, ulceracion y perforacion: En algin momento del tratamiento se han
reportado con todos los AINEs casos de hemorragia gastrointestinal, tlcera y perforacion, que puede
ser fatal y que se manifiesta con o sin sintomas o historia previa de eventos gastrointestinales serios,
» La frecuencia es mayor en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar su
tratamiento con la dosis més baja posible, y debera considerarse una terapia en combinacién con
agentes de proteccion (por ejemplo misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), el mismo
tratamiento debera considerarse en pacientes que requieran dosis bajas de aspirina u otras drogas
que incrementan el riesgo gastrointestinal.

+ Aquellos pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente los pacientes de
edad avanzada, deberan informar todo sintoma abdominal inusual (especialmente las hemorragias
gastrointestinales), sobre todo al inicio del tratamiento. Se debe tener cuidado en los pacientes que
reciban concomitantemente medicacion que incremente el riesgo de ulceracién y hemorragias, como
en el caso de los corticoesteroides orales, anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos
de la recaptacidn de serotonina o agentes antiplaguetarios como la aspirina {ver INTERACCIONES
MEDICAMENTQSAS).

¢ Cuando ocurra una hemorragia o ulceracidn en pacientes que reciban ibuprofeno, deberd
suspenderse el tratamiento.

* Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) deberan recibir AINEs con precaucion ya que la enfermedad de base puede
exacerbarse,

e Deberan tomarse precauciones en pacientes que tengan antecedentes de hipertension arterial y/o
falla cardiaca ya que se ha informado retencion de liquido, hipertension y edema en asociacion a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).

s Estudios clinicos sugieren que e! ibuprofeno, particularmente en altas dosis (3 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos trombéticos arteriales (por ejemplo
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En general, estudios epidemiolégicos no sugieren
gue dosis bajas (por ejemplo < 1200 mg diarios) estén relacionados a un mayor riesgo de infartos de
miocardio.

* Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica, en asociacion a
una terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS), siendo mayor el riesgo de estas reacciones al
comienzo de la terapia. El ibuprofeno debera discontinuarse con la aparicion de rash, lesiones
mucosas u alguna otra manifestacion de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

¢ El ibuprofeno, como todos los AINES, puede precipitar el broncoespasmo, e inducir ataques de
asma u otras reacciones de hipersensibilidad. Factores de riesgo son: asma bronquial, fiebre del
heno, pélipos nasales o enfermedad respiratoria cronica. Esto aplica también a pacientes que
presenten reacciones alérgicas (por ejemplo reacciones cutaneas, picazon, urticaria} al ibuprofeno u
a otros AINEs.

e Existe cierta evidencia que sefala que drogas que inhiben la sintesis de ciclooxigenasa /
prostaglandina pueden causar trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacién,
Este trastorno es reversible con el retiro de la medicacion.

e Antecedentes o presencia de disfunciones hepaticas. Puede producir alteraciones en los niveles de
transaminasas. Si las alteraciones en las pruebas de la funcion hepatica persisten o empeoran, se
desarrollan signos y sintomas compatibles con alteraciones hepaticas, o si aparecen manifestaciones
sistémicas (por ejemplo: eosinofilia, rash, etc.), el ibuprofeno debe ser discontinuado, Raramente se
ha reportado hepatotoxicidad grave.
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+ Antecedentes o presencia de disfunciones renales. En pacientes de riesgo (aquellos con
hipovolemia real o efectiva o aquellos con insuficiencia renal previa} se puede desencadenar una
insuficiencia renal aguda o una exacerbacién de la insuficiencia preexistente, que usualmente
revierten al suspender la medicacién. Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial
aguda y/o sindrome nefrético.

e Raramente se han reportado escotomas, alteracion en la vision de los colores y/o vision borrosa o
disminuida. Ante el desarrolio de estas alteraciones se debe discontinuar el uso de ibuprofeno y
realizar un examen oftalmoldgico que incluya un campo visual central y evaluacion de la visidn de los
colores.

» En pacientes con Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo pueden
tener un mayor riesgo de contraer meningitis aséptica.

Uso con anticoagulantes orales: El uso concomitante de AINEs, entre ellos el ibuprofeno, con
anticoagulantes orales aumenta el riesgo de sangrado Gl y no Gl y deberian ser administrados con
precaucion. Entre los anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y
otros mas novedosos (por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacién yRIN
deberian ser monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Uso en ancianos: Los pacientes de edad avanzada poseen una frecuencia mayor de padecer
reacciones adversas a los AINEs, en especial las hemorragias intestinales y perforaciones, las cuales
pueden ser fatales.

Uso en pediatria: No se aconseja la utilizacidén de estas presentaciones de ibuprofeno en este grupo
etario.

Pruebas de laboratorio: Fueron observados en asociacion a tratamientos con ibuprofeno elevados
niveles de transaminasas, creatinina, urea y bilirrubina en sangre.

EMBARAZOQ

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el embarazo.

El tratamiento puede afectar adversamente al embarazo y/o al desarrollo embriofetal. Estudios en
animales y en humanos sugieren un riesgo aumentado de abortos espontaneos, malformaciones
cardiacas y gastrosquisis luego de utilizar ibuprofeno. En animales, la administracion de inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas, mostrd un aumento de pérdida de pre y post implante vy letalidad
embriofetal. Ademads, se ha informado un aumento de casos de malformaciones en animales,
incluyendo cardiovasculares, cuando se les administrd un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
durante el periodo organogénico. No administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre
del embarazo cuando no sea estrictamente necesario. $i a una mujer que espera concebir o durante
el primer o segundo trimestre de embarazo se le administra ibuprofeno debera mantenerse la dosis
tan baja y durante el menor tiempo que sea posible.

El ibuprofeno se encuentra contraindicado en el tercer trimestre de embarazo. Puede existir
inhibicion de las contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacion del trabajo de
parto, asi como también una prolongacion del tiempo de sangrado debido al efecto antiplaquetario,
La administracion del ibuprofeno en el embarazo tardio puede conducir a un cierre prematuro del
ductus arteriosus € hipertensién pulmonar o a disfuncién renal fetal que puede progresar a una falla
renal con oligohidroamnios,

LACTANCIA
No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el periodo de lactancia.
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El ibuprofeno puede pasar en pequefas cantidades a leche materna, pero el riesgo de afectar al bebé
parece improbable a tas dosis terapéuticas. Si el tratamiento fuera prolongado o si se administraran
cantidades mayores debera considerarse interrumpir el amamantamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Al iguat que con el resto de los AINEs, con el ibuprofeno pueden producirse interacciones con otros
medicamentos,

¢ Anticoagulantes orales y heparina: Podrian aumentar et riesgo de hemorragia.

s Llitio: El ibuprofeno puede producir una elevacion de los niveles plasmaticos de litio, asi como una
reduccion en su depuracion renal,

« Diuréticos: En algunos pacientes el ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de la
furosemida y de las tiazidas.

e AINEs: Pueden aumentar los potenciales efectos adversos propios de esta clase de medicamentos.
e Acido acetilsalicilico: El ibuprofeno ha mostrado interferir con el efecto de inhibicion de
agregacion plaquetaria del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el
tratamiento profilactico con aspirina de la enfermedad cardiovascular. Este efecto puede ser
significativo si se usa acido acetilsalicilico con cubierta entérica y/o dosis maltiples de ibuprofeno.
Cuando se usa acido acetilsalicilico de liberacion rapida (es decir, sin cubierta entérica), debera
tomarse una sola dosis de ibuprofeno 2 horas posteriores o por lo menos 8 horas antes de la ingesta
del acido acetilsalicilico para evitar la disminucion del efecto de este dltimo.

« Ciclosporina: Debido a su efecto en las prostaglandinas renales, AINEs como el ibuprofeno pueden
incrementar el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina.

» Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: Incrementa el
riesgo de hemorragia gastrointestinal.

» Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperpotasemia.

o Corticosteroides: Incrementa el riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

¢ Metotrexato: El ibuprofeno, al igual que ta mayoria de los AINEs, disminuye la eliminacién renal de
metotrexato produciendo niveles plasmaticos elevados y prolongados, y aumentando el riesgo de
toxicidad, especialmente en pacientes recibiendo altas dosis de metotrexato.

» Sales de oro: Aln cuando los AINEs se utilicen cominmente en forma simultdnea con compuestos
de oro en el tratamiento de la artritis, deberd tenerse en cuenta la posibilidad que el uso
concomitante pueda aumentar el riesgo de efectos adversos renales.

El ibuprofeno es un farmaco de alta ligadura proteica y, por lo tanto, podria desplazar a otras drogas
unidas a proteinas. Debido a ello, se necesita un monitoreo médico cuidadoso respecto de la dosis de
otros farmacos de alta ligadura proteica.

+ Medicamentos antihipertensivos incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), antagonistas de angiotensina Il (AllA) y beta bloqueantes: Los AINEs pueden
causar la reduccién de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos,
incluyendo inhibidores de ECA, AllA y beta bloqueantes.

En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la
funcion renal comprometida) la administracion conjunta de un inhibidor de ECA o un AllA, o
diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede incrementar el deterioro de la funcién renal,
lo cuat conlleva la posibilidad de insuficiencia renal aguda, la cual es usualmente reversible. La
aparicion de tales interacciones deberia ser considerada en pacientes que toman ibuprofeno con un
inhibidor de ECA o un AllA o un diurético.

Por lo tanto, la administracidon concomitante de estos medicamentos debe realizarse con precaucion,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados
y la necesidad de vigilar la funcion renal debe ser evaluada en el inicio del tratamiento concomitante
y después de manera periodica.
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» Alcohol: Se incrementa el riesgo de dafio a la mucosa gastrointestinal y el tiempo de sangrado.

REACCIONES ADVERSAS

Riesgos cardiovasculares:

Los AINEs pueden causar un pequefo aumento del riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares
graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede
aumentar con la duracion del uso. Los pacientes con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares pueden tener un riesgo mayor (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). El ibuprofeno esta contraindicado para el tratamiento del dolor perioperatorio en la
fijacidon de injerto de bypass de arteria coronaria y cirugia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Riesgos gastrointestinales:

Los AINEs causan un aumento del riesgo de eventos adversos gastrointestinales graves incluyendo
hemorragia, ulceracion y perforacion del estdmago o intestinos (delgado y grueso), que puede ser
fatal. Estos acontecimientos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y sin sintomas de
advertencia. Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo de eventos gastrointestinales graves (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Otros eventos adversos que se han reportado se mencionan a continuacion:

Sistema Hemdtico y Linfdtico: Se reportaron casos aislados de anemia debido a hemorragia,
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y agranulocitosis. También se reportaron casos de
inhibicién de la agregacion plaquetaria, mayor tiempo de sangrado.

Trastornos cardiacos y vasculares: Se han informado en asociacidon con AINEs casos de edema,
hipertension y fallas cardiacas. Estudios clinicos sugieren que el uso del ibuprofeno, particutarmente
en altas dosis {= 2400 mg diarios) se encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos
trombéticos arteriales (por ejemplo infarto de miocardio o de ataque subito).

Trastorno del oido y del laberinto: Tinnitus.
Trastornos oculares: Trastornos visuales,

Trastornos gastrointestinales: Puede ocurrir Ulcera péptica, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, a veces fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada, Se ha informado
asimismo luego de la administracion: nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia,
dolor abdominal, melena, hematemesis, ulceracidn bucal, exacerbacion de la colitis y de la
enfermedad de Crohn (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Menos frecuentemente se ha reportado
gastritis.

Trastornos generales: Fatiga.
Trastornos hepato-biliares: Deterioro hepatico pasajero.

Trastornos del Sistema Inmunolégico: Reacciones alérgicas y anafilacticas, shock anafilactico (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Reacciones de hipersensibilidad con las respectivas
manifestaciones de laboratorio y clinicas que incluye sindrome asmaético, reacciones leves a
moderadas que pueden afectar la piel, tracto respiratorio, gastrointestinal, y sistema cardiovascular,
incluyendo a sintomas como rash, urticaria, edema, prurito, insuficiencia cardiorrespiratoria, y muy
raramente reacciones severas, incluyendo informes de shocks anafilacticos.
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Trastornos del Sistema Nervioso / Trastornos Psiquidtricos: Cefaleas, vérti insomnio,
agitacion, irritabilidad, estado de confusion y desorientacién, en casos aislados depresnon y
reacciones psicaticas. En casos raros se reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez
de nuca, cefalea, nauseas, vomitos, fiebre y desorientacion, particularmente en pacientes con
trastornos autoinmunes existentes (lupus eritematoso sistémico, enfermedad del tejido conectivo
mixto).

Trastornos renales y urinarios: Deterioro renal, falla renal aguda, sindrome nefrdtico, minimas
lesiones de glomerulonefritis, nefritis intersticial y necrosis papilar renal.

Trastornos de piel y tefido subcutdneo: Alopecia, urticaria, rash, reacciones ampulosas incluido el
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (muy raro).

SOBREDOSIFICACION:

La mayoria de los pacientes son asintomaticos. Efectos leves incluyen dolores abdominales, nauseas,
vomitos, letargia, somnolencia, cefaleas, tinnitus y ataxia. En casos severos: raramente apnea (nifios
muy pequenos), sindrome de insuficiencia respiratoria, acidosis metabdlica, coma, falla renal aguda,
rabdomiolisis, hipotensién, y puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes luego de la
ingestion de cantidades mayores de 400 mg/kg.

En casos de sobredosis aguda, se aconseja vaciar el estémago induciendo el vomito o por lavado
gastrico. La administracion de carbdn activado puede disminuir la absorcién de la droga. Se
aconsejan las medidas de apoyo necesarias, segln el estado del paciente y, ademas, por tratarse de
una droga acida que se excreta en la orina, se aconseja la administracion de alcalis y la induccion de
la diuresis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura menor a 25°C.

PRESENTACIONES
Ibupirac 600; Envases con 10, 20 y 50 comprimidos.
Ibupirac 800: Envase con 10, 20 y 50 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 35.918
PFIZER 5.R.L.
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza

Fecha dltima revisién: .../.../...LPD: 18/Jun/2014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE PROSPECTO

Ibupirac
Ibuprofeno
Suspension Oral (Gotas)

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada 100 mL contiene: IBUPROFENO 5 g. Exc.: Sorbitol 70% 12 g, Glicerina 10 g, Propilenglicol 4 g,
Diéxido de titanio 1 g, Ciclamato de sodio 600 mg, Sacarina soédica 200 mg, Goma xantica 500 mg,
Benzoato de sodio 250 mg, Supresor de amargos 200 mg, Potisorbato 80 200 mg, Acido citrico 150 mg,
Esencia liquida Tutti Frutti 60785-74 0,15 ml, Agua purificada c.s.p. 100 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antiinflamatorio no esteroide (AINE) con propiedades analgésicas y antipiréticas.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico del dolor leve a moderado y de la fiebre en nifios mayores de 6 meses.
Tratamiento de la signosintomatologia de la artritis reumatoidea juvenil.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacolagica

Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide, derivado del acido propidnico. El principio
activo reside en la inhibicion de la ciclooxigenasa y, consecuentemente, en ta inhibicion de los
prostanoides E2, prostaglandina [2, y tromboxano A2. El ibuprofeno inhibe a la ciclooxigenasa (COX)
que cataliza la conversion del acido araquiddnico en endoperéxidos, que a su vez son los precursores de
las prostaglandinas. Los estudios clinicos controlados han demostrado la actividad de ibuprofeno para
el control del dolor v la inflamacion, aseciada con una reduccion significativa de los efectos colaterales
gastrointestinales, cuando se lo comparé con aspirina. Los pacientes que hayan manifestado efectos
adversos gastrointestinales con aspirina, pueden presentar una mejor tolerancia con ibuprofeno,
aungue deben continuar siende controlados cuidadosamente.

Los estudios clinicos con ibuprofeno han demostrado también sus propiedades analgésicas y
antifebriles.

Farmacocinética

Rapida absorcion luego de la administracién oral. Los niveles séricos pico se alcanzan 1 a 2 horas
después de la dosis. La presencia de alimentos altera en grado minimo la biodisponibilidad del
ibuprofeno. En estudios de biodisponibilidad realizados en adultos, se observd que la administracién
conjunta de antiacidos que contenian hidréxido de aluminio e hidroxido de magnesio no interfirié en la
absorcion del ibuprofeno.

La vida media de ibuprofeno en individuos sanos y en pacientes con trastornos renales y hepaticos es
de 1,8 a 3,5 horas. Se metaboliza rapidamente por el higado (hidroxilacidn, carboxilacion) y se elimina
principalmente por la orina (1% libre y 14% conjugado). Su union a las proteinas plasmaticas es de
aproximadamente 99%. Virtualmente, 24 horas después de la Gltima dosis, la excrecion de ibuprofeno
es completa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Importante;
Para una correcta dosificacion:

1-Agitar el frasco antes usar.

-

Pfizer S.R.L.
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2-Tome el envase con su dedo indice y pulgar, coléquelo en forma perpendicular a la
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cuchara.

3-Oprima lentamente en la parte media del mismo. Deje formar y caer lentamente las gotas una a
una de manera uniforme hasta completar la dosificacion.

PROYECTO DE PROSPECTO
IBUPIRAC, SUSPENSION ORAL {GOTAS)

Tener en cuenta que, cada gota de Ibupirac Gotas contiene 5 mg de ibuprofeno.

a, Antipirético {antifebril)
i, Sila temperatura es menor a 39°C (axilar), se recomienda administrar una dosis de 1 gota
por cada kilogramo de peso corporal (equivalente a 5 mg de ibuprofeno/kg/dosis) cada 6 a
8 horas.
ii. Si la temperatura es igual o mayor a 39°C {(axilar), se recomienda administrar una dosis de
2 gotas por cada kilogramo de peso corporal (equivalente a 10 mg de ibuprofena/kg/dosis)
cada 6 a 8 horas.

Tabla de orientacion sugerida

Peso Temp. menor a 39°C | Temp. igual o mayor Espacio entre dosis
ai9C
Nifios de 10 kg 10 gotas 20 gotas 6 a 8 horas
Nifios de 20 kg 20 gotas 40 gotas 6 a 8 horas

b. Dolores leves a moderados, artralgias y artritis reumatoidea juvenil:
i. 20 a 40 mg de ibuprofeno/kg/dia, divididos 3 a 4 tomas por dia {cada 6 a 8 horas)
if. En pacientes con artritis reumatoidea juvenil con dolores leves, se recomienda emplear
una dosis de 20 mg/kg/dia.

Dosis maxima recomendada: 40 mg/kg/dia.

COMO UTILIZAR EL GOTERQO

Para asegurar una correcta dosificacion, tome el envase con su dedo indice y pulgar, coldquelo en
forma perpendicular a la cuchara y oprima lentamente en la parte media del mismo. Deje formar y
caer libremente las gotas una a una de manera uniforme hasta completar la dosificacion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad at ibuprofeno, a la aspirina, a otros agentes antiinflamatorios, o a algin componente
de la férmula. Pacientes con antecedentes de sindrome de poliposis nasal, angioedema, asma,
broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria o manifestaciones alérgicas inducidas por aspirina u otros
antiinflamatorios no esteroides. '

Enfermedades infecciosas intestinales (como ser enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

Ulcera gastroduodenal activa o hemorragias gastrointestinales (dos o mas episodios de Ulcera
comprobada o de sangrado), insuficiencia hepatica severa (Child Pugh clase C), insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina menor de 30 ml/min). Falla cardiaca severa.

Ultimo trimestre del embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

« Elibuprofeno no esta indicado para dolores de origen gastrointestinal.

¢ El ibuprofeno puede interferir con el efecto antiagregante plaquetario de la aspirina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Los pacientes deberan consultar con el médico si siguen
tratamiento con acido acetilsalicilico y toman ibuprofeno para combatir el dolor.

s La coadministracion de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, deben ser evitados, debido al alto riesgo de ulceracién o

-~
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hemorragia. El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede
incrementar la frecuencia de Ulceras y sangrado gastrointestinal.

* Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva durante el
menor tiempo posible que permita el control de los sintomas.

« Hemorragia gastrointestinal, ulceracion y perforacion: En algun momento del tratamiento se han
reportado con todos los AINEs casos de hemorragia gastrointestinal, Ulcera y perforacion, que puede
ser fatal y que se manifiesta con o sin sintomas o historia previa de eventos gastrointestinales serios.

+ la frecuencia es mayor en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar su
tratamiento con la dosis mas baja posible, y debera considerarse una terapia en combinacién con
agentes de proteccion (por ejemplo misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), el mismo
tratamiento deberad considerarse en pacientes que requieran dosis bajas de aspirina u otras drogas que
incrementan el riesgo gastrointestinal.

e Aquellos pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente los pacientes de
edad avanzada, deberan informar todo sintoma abdominal inusual (especialmente las hemorragias
gastrointestinales), sobre todo al inicio del tratamiento. Se debe tener cuidado en los pacientes que
reciban concomitantemente medicacion que incremente el riesgo de ulceracidn y hemorragias, como
en el caso de los corticoesteroides orales, anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina o agentes antiplaquetarios como la aspirina {ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

s Cuando ocurra una hemorragia o ulceracion en pacientes que reciban ibuprofeno, debera
suspenderse el tratamiento,

» Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) deberan recibir AINEs con precaucion ya que la enfermedad de base puede
exacerbarse.

e Deberan tomarse precauciones en pacientes que tengan antecedentes de hipertension arterial y/o
falla cardiaca ya que se ha informado retencidn de liquido, hipertension y edema en asociacion a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).

+ Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (z 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos tromboéticos arteriales {por ejemplo
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En general, estudios epidemiologicos no sugieren
que dosis bajas (por ejemplo < 1200 mg diarios) estén relacionados a un mayor riesgo de infartos de
miocardio.

+ Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica, en asociacion a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS), siendo mayor el riesgo de estas reacciones al comienzo
de la terapia. El ibuprofeno debera discontinuarse con la aparicion de rash, lesiones mucosas u alguna
otra manifestacién de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

» El ibuprofeno, como todos los AINES, puede precipitar el broncoespasmo, e inducir ataques de asma
u otras reacciones de hipersensibilidad. Factores de riesgo son: asma bronquial, fiebre det heno,
polipos nasales o enfermedad respiratoria cronica. Esto aplica también a pacientes que presenten
reacciones alérgicas (por ejemplo reacciones cutaneas, picazon, urticaria) al ibuprofeno u a otros
AINEs.

» Existe cierta evidencia que sefiala que drogas que inhiben la sintesis de ciclooxigenasa /
prostaglandina pueden causar trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacion.
Este trastorno es reversible con el retiro de la medicacidn.

s Antecedentes o presencia de disfunciones hepaticas. Puede producir alteraciones en los niveles de
transaminasas. Si las alteraciones en las pruebas de la funcidn hepatica persisten o empeoran, se
desarrollan signos y sintomas compatibles con alteraciones hepaticas, o si aparecen manifestaciones
sistémicas (por ejemplo: eosinofilia, rash, etc.), el ibuprofeno debe ser discontinuado. Raramente se
ha reportado hepatotoxicidad grave.

» Antecedentes o presencia de disfunciones renales. En pacientes de riesgo {(aquellos con hipovolemia
real o efectiva o aquellos con insuficiencia renal previa) se puede desencadenar una insuficiencia renal
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aguda o una exacerbacion de la insuficiencia preexistente, que usualmente revierten al —

suspender la medicacion. Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial aguda y/o sindrome
nefrético.

« Raramente se han reportado escotomas, alteracion en la vision de los colores y/a vision borrosa o
disminuida. Ante el desarrollo de estas alteraciones se debe discontinuar el uso de ibuprofeno y
realizar un examen oftalmoldgico que incluya un campo visual central y evaluacion de la vision de los
colores.

¢ En pacientes con Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo pueden
tener un mayor riesgo de contraer meningitis aséptica.

Uso con anticoagulantes orales: El uso concomitante de AINEs, entre ellos el ibuprofeno, con
anticoagulantes orales aumenta el riesgo de sangrado Gl y no Gl y deberian ser administrados con
precaucion, Entre los anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y
otros mas novedosos {por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban). 'La anticoagulacion yRIN
deberian ser monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Uso en ancianos: Los pacientes de edad avanzada poseen una frecuencia mayor de padecer reacciones
adversas a los AINEs, en especial las hemorragias intestinales y perforaciones, las cuales pueden ser
fatales.

Pruebas de laboratorio: fueron observados en asociacion a tratamientos con ibuprofeno elevados
niveles de transaminasas, creatinina, urea y bilirrubina en sangre.

EMBARAZO

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el embarazo.

El tratamiento puede afectar adversamente al embarazo y/o al desarrollo embriofetal. Estudios en
animales y en humanos sugieren un riesgo aumentado de abortos espontaneos, malformaciones
cardiacas y gastrosquisis luego de utilizar ibuprofeno. En animales, la administracién de inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas, mostré un aumento de pérdida de pre y post implante y letalidad
embriofetal. Ademas, se ha informado un aumento de casos de malformaciones en animales,
incluyendo cardiovasculares, cuando se les administrd un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
durante el periodo organogénico. No administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del
embarazo cuando no sea estrictamente necesario. $i a una mujer que espera concebir o durante el
primer o segundo trimestre de embarazo se le administra ibuprofeno debera mantenerse la dosis tan
baja y durante el menor tiempo que sea posible.

El ibuprofeno se encuentra contraindicado en el tercer trimestre de embarazo. Puede existir inhibicion
de las contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacion del trabajo de parto, asi como
también una prolongacién del tiempo de sangrado debido al efecto antiplaquetario. La administracién
del ibuprofeno en el embarazo tardio puede conducir a un cierre prematuro del ductus arteriosus e
hipertension pulmonar o a disfuncion renal fetal que puede progresar a una falla renal con
oligohidroamnios.

LACTANCIA

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el periodo de lactancia.

El ibuprofeno puede pasar en pequefias cantidades a leche materna, pero el riesgo de afectar al bebé
parece improbable a las dosis terapéuticas. Si el tratamiento fuera prolongado o si se administraran
cantidades mayores debera considerarse interrumpir el amamantamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Al igual que con el resto de los AINEs, con el ibuprofeno pueden producirse interacciones con otros
medicamentos.

e Anticoagulantes orales y heparina: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.
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« Litio: El ibuprofeno puede producir una elevacion de los niveles plasmaticos de litio, asi R
como una reduccion en su depuracion renal.

« Diuréticos: En algunos pacientes el ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de la furosemida
y de las tiazidas.

» AINEs: Pueden aumentar los potenciales efectos adversos propios de esta clase de medicamentos.

o Acido acetilsalicilico: El ibuprofeno ha mostrado interferir con el efecto de inhibicién de agregacion
plaquetaria del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el tratamiento
profilactico con aspirina de la enfermedad cardiovascular. Este efecto puede ser significativo si se usa
acido acetilsalicilico con cubierta entérica y/o dosis muiltiples de ibuprofeno. Cuando se usa acido
acetilsalicilico de liberacidn rapida (es decir, sin cubierta entérica), debera tomarse una sola dosis de
ibuprofeno 2 horas posteriores o por lo menos 8 horas antes de la ingesta del acido acetilsalicilico para
evitar la disminucion del efecto de este dltimo.

¢ Ciclosporina: Debido a su efecto en las prostaglandinas renales, AINEs como el ibuprofeno pueden
incrementar el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina.

» Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: Incrementa el
riesgo de hemorragia gastrointestinal.

¢ Diuréticos aharradores de potasio: Hiperpotasemia,

e (Corticosteroides: Incrementa el riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

e Metotrexato: El ibuprofeno, al igual que la mayoria de los AINEs, disminuye la eliminacion renal de
metotrexato produciendo niveles plasmaticos elevados y prolongados, y aumentando el riesgo de
toxicidad, especialmente en pacientes recibiendo altas dosis de metotrexato.

» Sales de oro: Aln cuando los AINEs se utilicen cominmente en forma simultanea con compuestos de
oro en el tratamiento de la artritis, deberia tenerse en cuenta la posibilidad que el uso concomitante
pueda aumentar el riesgo de efectos adversos renales.

El ibuprofeno es un farmaco de alta ligadura proteica y, por lo tanto, podria desplazar a otras drogas
unidas a proteinas. Debido a ello, se necesita un monitoreo médico cuidadoso respecto de la dosis de
otros farmacos de alta ligadura proteica.

s Medicamentos antihipertensivos incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de (a
angiotensina {IECA), antagonistas de angiotensina Il (AllA) y beta bloqueantes: Los AINEs pueden causar
la reduccion de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos, incluyendo
inhibidores de ECA, AllA y beta bloqueantes.

En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la
funcion renal comprometida) la administracién conjunta de un inhibidor de ECA o un AllA, o diuréticos
con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede incrementar el deterioro de la funcion renal, lo cual
conlieva la posibilidad de insuficiencia renal aguda, la cual es usualmente reversible. La aparicion de
tales interacciones deberia ser considerada en pacientes que toman ibuprofeno con un inhibidor de ECA
o un AllA o un diurético.Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos debe
realizarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados y la necesidad de vigilar la funcion renal debe ser evaluada en el inicio del
tratamiento concomitante y después de manera periodica.

o Alcohol: Se incrementa el riesgo de daiio a la mucosa gastrointestinal y el tiempo de sangrado.

REACCIONES ADVERSAS

Riesgos cardiovasculares:;

Los AINEs pueden causar un pequeiio aumento del riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares
graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede
aumentar con la duracion del uso. Los pacientes con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares pueden tener un riesgo mayor (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). El ibuprofeno esta contraindicado para el tratamiento del dolor perioperatorio en la
fijacidon de injerto de bypass de arteria coronaria y cirugia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Riesgos gastrointestinales:

Iy
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Los AINEs causan un aumento del nesgo de eventos adversos gastrointestinales graves w-—ﬂ
incluyendo hemorragia, ulceracion y perforacion del estémago o intestinos (delgado o grueso}, que
puede ser fatal. Estos acontecimientos pueden ocurrir en cualquier momento durante el use y sin
sintomas de advertencia. Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo de eventos gastrointestinales
graves (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Otros eventos adversos que se han reportado se mencionan a continuacion:

Sistema Hemdtico y Linfdtico: Se reportaron casos aislados de anemia debido a hemorragia,
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y agranulocitosis. También se reportaron casos de
inhibicién de la agregacion plaguetaria, mayor tiempo de sangrado.

Trastornos cardiacos y vasculares: Se han informado en asociacion con AINEs casos de edema,
hipertension y fallas cardiacas. Estudios clinicos sugieren que el uso del ibuprofeno, particularmente en
altas dosis (= 2400 mg diarios) se encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos
tromboticos arteriales (por ejemplo infarto de miocardio o de ataque subito).

Trastorno del cido y del laberinto: Tinnitus.
Trastornos oculares: Trastornos visuales,

Trastornos gastrointestinales: Puede ocurrir Ulcera péptica, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, a veces fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Se ha informado
asimismo luego de la administracion; nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia,
dolor abdominal, melena, hematemesis, ulceracion bucal, exacerbacion de la colitis y de la
enfermedad de Crohn (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Menos frecuentemente se ha reportado
gastritis,

Trastornos generales: Fatiga.
Trastornos hepato-biliares: Deterioro hepatico pasajero.

Trastornos del Sistema Inmunoldgico: Reacciones alérgicas y anafilacticas, shock anafilactico (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Reacciones de hipersensibilidad con las respectivas manifestaciones
de laboratorio y clinicas que incluye sindrome asmatico, reacciones leves a moderadas que pueden
afectar la piel, tracto respiratorio, gastrointestinal, y sistema cardiovascular, incluyendo a sintomas
como rash, urticaria, edema, prurito, insuficiencia cardiorrespiratoria, y muy raramente reacciones
severas, incluyendo informes de shocks anafilacticos.

Trastornos del Sistema Nervioso / Trastornos Psiquidtricos: Cefaleas, vértigo, insomnio, agitacion,
irritabilidad, estado de confusidn y desorientacion, en casos aistados depresion y reacciones psicoticas.
En casos raros se reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez de nuca, cefalea,
nauseas, vomitos, fiebre y desorientacion, particularmente en pacientes con trastornos autoinmunes
existentes (lupus eritematoso sistémico, enfermedad del tejido conectivo mixto).

Trastornos renales y urinarios: Deterioro renal, falla renal aguda, sindrome nefrético, minimas
lesiones de glomerulonefritis, nefritis intersticial y necrosis papilar renal.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: Alopecia, urticaria, rash, reacciones ampulosas incluido el
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica (muy raro).

SOBREDOSIFICACION
La mayoria de los pacientes son asintomaticos. Efectos leves incluyen dolores abdominales, nauseas,
vomitos, letargia, somnolencia, cefaleas, tinnitus y ataxia. €asos severos: raramente apnea {nifios
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muy pequefios), sindrome de insuficiencia respiratoria, acidosis metabélica, coma, falla renal
aguda, rabdomiélisis, hipotension, y puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes luego de
la ingestion de cantidades mayores de 400 mg/kg.
En casos de sobredosis aguda, se aconseja vaciar el estomago induciendo el vémito o por lavado
gastrico. La administracién de carbén activado puede disminuir la absorcion de la droga. Se aconsejan
las medidas de apoyo necesarias, segin el estado del paciente y, ademds, por tratarse de una droga
acida que se excreta en la orina, se aconseja la administracion de alcalis y la induccion de la diuresis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
- Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 30°C.

PRESENTACION
Envases que contienen 30 ml.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 35.918
PFIZER S.R.L.

Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
Direccion Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza

Fecha dltima revision: .../.../ ...
LPD: 18/ juni2014

Para mayor informacidn respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE PROSPECTO

lbupirac
Ibuprofeno
Suspension al 2%
Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION

Cada 100 mt de Suspension Sabor Naranja contiene:

IBUPROFENO 2 g

Excipientes: Azicar 30 g, Sacarina sodica 100 mg, Ciclamato de sodio 300 mg, Glicirricinato de amonio
200 mg, Carboximetilcelulosa sodica 800 mg, Dioxido de silicio coloidal 500 mg, Amarillo Ocaso 10 mg,
Esencia liquida de naranja 2 ml, Polisorbato 20 500 mg, Metilparabeno sodico 200 mg, Propilparabeno
sodico 30 mg, Agua purificada ¢.s.p. 100 ml.

Cada 100 ml de Suspensidn Sabor Anana contiene:

IBUPROFENO 2 g

Excipientes: AzOcar 30 g, Ciclamato de sodio 300 mg, Sacarina sddica 100 mg, Glicirricinato de amonio
200 mg, Carboximetilcelulosa sédica 600 900 mg, Avicel RC-591 1,25 g, Sorbitol 70% 20 g, Lauril sulfato
de sodio 20 mg, Emulsidn de simeticona al 30% 200 mg, Metilparabeno sodico 200 mg, Propilparabeno
sodico 30 mg, Amarillo de Quinoleina soluble 0,10 mg, Esencia de anana 0,25 ml, Agua purificada c.s.p.
100 ml,

ACCION TERAPEUTICA
Agente antiinflamatorio no esteroide (AINE) con propiedades analgésicas y antipiréticas.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico del dolor leve a moderado y de la fiebre en nifios mayores de 6 meses,
Tratamiento de la signosintomatologia de la artritis reumatoidea juvenil.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica

Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide, derivado del acido propidnico. El principic
activo reside en la inhibiciéon de la ciclooxigenasa y, consecuentemente, en la inhibicion de los
prostanoides E2, prostaglandina 12, y tromboxano A2. El ibuprofeno inhibe a la ciclooxigenasa (COX)
que cataliza la conversion del acido araquidénico en endoperdxidos, que a su vez son los precursores de
tas prostaglandinas. Los estudios clinicos controlados han demostrado la actividad de ibuprofeno para
el control del dolor y la inflamacion, asociada con una reduccion significativa de los efectos colaterales
gastrointestinales, cuando se 1o comparé con aspirina. Los pacientes que hayan manifestado efectos
adversos gastrointestinales con aspirina, pueden presentar una mejor tolerancia con ibuprofeno,
aunque deben continuar siendo controlados cuidadosamente.

Los estudios clinicos con ibuprofeno han demostrado también sus propiedades analgésicas vy
antifebriles.

Farmacocinética

Rapida absorcion luego de la administracién oral. Los niveles séricos pico se alcanzan 1 a 2 horas
después de la dosis. La presencia de alimentos altera en grado minimo la biodisponibilidad del
ibuprofeno. En estudios de biodisponibilidad realizados en adultos, se observd que la administracion
conjunta de antiacidos que contenian hidrdxido de aluminio e hidréxido de magnesio no interfirié en la
absorcion del ibuprofeno. .

La vida media de ibuprofeno en individuos sanos y en pacientes con trastornos renales y hepaticos es
de 1,8 a 3,5 horas. Se metaboliza rapidamente por el higado (hidroxilacidon, carboxilacion) y se elimina
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principalmente por la orina (1% libre y 14% conjugado). Su union a las proteinas plasmaticas &
de aproximadamente 99%. Virtualmente, 24 horas después de la GOltima dosis, la excrecidon de
ibuprofeno es completa. :

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

a. Antipirético
i. Si la temperatura es menor a 39°C (axilar}, se recomienda administrar una dosis de 0,25 ml
por cada kilogramo de peso corporal (equivalente a 5 mg de ibuprofena/kg/dosis) cada 6 a
8 horas.
ii. Si la temperatura es igual o mayor a 39°C (axilar), se recomienda administrar una dosis de
0,5 ml por cada kilogramo de peso corporal {equivalente a 10 mg de ibuprofeno/kg/dosis)
cada 6 a 8 horas.

Recordar que cada mililitro de suspension de Ibupirac suspensién al 2% contiene 20 mg de
ibuprofeno.

Tabla de orientacidn sugerida

Peso Temp. menor a 39°C Temp. ;gglg[g mayor Espacio entre dosis
Nifios de 10 kg 2,5 ml 5 ml 6 a 8 horas
Nifios de 20 kg 5ml 10 ml 6 a 8 horas
Ninos de 30 kg 7,59 mt 15 ml 6 a 8 horas

b. Dolores leves a moderados, artralgias y artritis reumatoidea juvenil:
i. 20 a 40 mg/kg/dia, divididos cada 6 a 8 horas (0,25 ml/kg a 0,5 ml/kg cada 6 a 8 horas).
ii. En pacientes con artritis reumatoidea juvenil con dolores leves, se recomienda emplear
una dosis de 20 mg/ke/dia.

Dosis maxima recomendada: 40 mg/kg/dia.
Importante: Debe agitarse el frasco antes de su uso.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al ibuprofeno, a la aspirina, a otros agentes antiinflamatorios, ¢ a algiin componente
de la formula. Pacientes con antecedentes de sindrome de poliposis nasal, angioedema, asma,
broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria o manifestaciones alérgicas inducidas por aspirina u otros
antiinflamatorios no esteroides.

Enfermedades infecciosas intestinales (como ser enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

Ulcera gastroduodenal activa o hemorragias gastrointestinales {dos o mas episodios de Ulcera
comprobada o de sangrado), insuficiencia hepatica severa (Child Pugh clase (), insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina menor de 30 ml/min). Falla cardiaca severa.

Ultimo trimestre del embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

¢ El ibuprofeno no esta indicado para dolores de origen gastrointestinal.

e El ibuprofeno puede interferir con el efecto antiagregante plaquetario de la aspirina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Los pacientes deberan consultar con el médico si siguen
tratamiento con acido acetilsalicilico y toman ibuprofeno para combatir el dolor.

+ La coadministracion de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, deben ser evitados, debido al alto riesgo de ulceracion o
hemorragia. El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede incrementar la
frecuencia de Ulceras y sangrado gastrointestinal.
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¢ Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva e

durante el menor tiempo posible que permita el control de los sintomas.

e Hemorragia gastrointestinal, ulceracion y perforacion: En algin momento del tratamiento se han
reportado con todos los AINEs casos de hemorragia gastrointestinal, ulcera y perforacion, que puede
ser fatal y que se manifiesta con o sin sintomas o historia previa de eventos gastrointestinales serios.

¢ Lla frecuencia es mayor en los pacientes de edad avanzada., Estos pacientes deben comenzar su
tratamiento con la dosis mas baja posible, y debera considerarse una terapia en combinacion con
agentes de proteccién (por ejemplo misoprostol o inhibidores de ta bomba de protones), el mismo
tratamiento debera considerarse en pacientes que requieran dosis bajas de aspirina u otras drogas que
incrementan el riesgo gastrointestinal.

s Aquellos pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente los pacientes de
edad avanzada, deberdn informar todo sintoma abdominal inusual (especialmente las hemorragias
gastrointestinales), sobre todo al inicio del tratamiento. Se debe tener cuidado en los pacientes que
reciban concomitantemente medicacion que incremente el riesgo de ulceracion y hemorragias, como
en el caso de los corticoesteroides orales, anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de
la recaptacidn de serotonina o agentes antiplaquetarios como la aspirina (ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

» Cuando ocurra una hemorragia o ulceracion en pacientes que reciban ibuprofeno, debera
suspenderse el tratamiento.

* Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales {colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) deberan recibir AINEs con precaucion ya que la enfermedad de base puede
exacerbarse.

s Deberan tomarse precauciones en pacientes que tengan antecedentes de hipertensidn arterial y/o
falla cardiaca ya que se ha informado retencidon de liquido, hipertension y edema en asociacion a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).

s Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (> 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos tromboticos arteriales (por ejemplo
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En general, estudios epidemioldgicos no sugieren
que dosis bajas (por ejemplo < 1200 mg diarios) estén relacionados a un mayor riesgo de infartos de
miocardio.

¢ Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica, en asociacion a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS), siendo mayor el riesgo de estas reacciones al comienzo
de la terapia. El ibuprofeno debera discontinuarse con la aparicién de rash, {esiones mucosas u alguna
otra manifestacion de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

s Et ibuprofeno, como todos los AINES, puede precipitar el broncoespasmo, e inducir ataques de asma
u otras reacciones de hipersensibilidad. Factores de riesgo son: asma bronquial, fiebre del heno,
pélipos nasales o enfermedad respiratoria crénica. Esto aplica también a pacientes que presenten
reacciones alérgicas (por ejemplo reacciones cutaneas, picazon, urticaria) al ibuprofeno u a otros
AINEs.

o Existe cierta evidencia que senala que drogas que inhiben la sintesis de ciclooxigenasa /
prostaglandina pueden causar trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacion.
Este trastorno es reversible con el retiro de la medicacion.

* Antecedentes o presencia de disfunciones hepaticas. Puede producir alteraciones en los niveles de
transaminasas. Si las alteraciones en las pruebas de la funcion hepatica persisten o empeoran, se
desarrollan signos y sintomas compatibles con alteraciones hepaticas, o si aparecen manifestaciones
sistémicas {por ejemplo: eosinofilia, rash, etc.), el ibuprofeno debe ser discontinuado. Raramente se
ha reportado hepatotoxicidad grave.

» Antecedentes o presencia de disfunciones renales. En pacientes de riesgo (aguellos con hipovolemia
real o efectiva o aquellos con insuficiencia renal previa) se puede desencadenar una insuficiencia renal
aguda o una exacerbacién de la insuficiencia preexistente, que usualmente revierten al suspender la
medicacion. Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial aguda y/o sindrome nefrotico.

.
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» Raramente se han reportado escotomas, alteracion en la vision de los colores y/o visibn ™
borrosa o disminuida. Ante el desarrollo de estas alteraciones se debe discontinuar el uso de
ibuprofeno y realizar un examen oftalmoldgico que incluya un campo visual central y evaluacion de la
vision de los colores.

e En pacientes con Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo pueden
tener un mayor riesgo de contraer meningitis aséptica.

e El medicamento |bupirac Suspension se presenta al 2% y al 4%, lo que debera tenerse en cuenta al
realizar el calculo posolégico.

Uso con anticoagulantes orales: El uso concomitante de AINEs, entre ellos el ibuprofeno, con
anticoagulantes orales aumenta el riesgo de sangrado Gl y no Gl y deberian ser administrados con
precaucion. Entre los anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y
otros mas novedosos (por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacion y RIN
deberian ser monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Uso en ancianos: Los pacientes de edad avanzada poseen una frecuencia mayor de padecer reacciones
adversas a los AINEs, en especial tas hemorragias intestinales y perforaciones, las cuales pueden ser
fatales.

Pruebas de laboratorio: Fueron observados en asociacidn a tratamientos con ibuprofeno elevados
niveles de transaminasas, creatinina, urea y bilirrubina en sangre.

EMBARAZO
No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el embarazo.
El tratamiento puede afectar adversamente al embarazo y/o al desarrollo embriofetal. Estudios en
animales y en humanos sugieren un riesgo aumentado de abortos espontaneos, malformaciones
cardiacas y gastrosquisis luego de utilizar ibuprofeno. En animales, la administracion de inhibidores de
ta sintesis de prostaglandinas, mostré un aumento de pérdida de pre y post implante y letalidad
embriofetal. Ademds, se ha informado un aumento de casos de malformaciones en animales,
incluyendo cardiovasculares, cuando se les administré un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
durante el periodo organogénico. No administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del
embarazo cuando no sea estrictamente necesario. 51 a una mujer que espera concebir o durante el
primer o segundo trimestre de embarazo se le administra ibuprofeno deberd mantenerse la dosis tan
baja y durante el menor tiempo que sea posible.
El ibuprofeno se encuentra contraindicado en el tercer trimestre de embarazo. Puede existir inhibicion
de las contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacion del trabajo de parto, asi como
también una prolongacion del tiempo de sangrado debido al efecto antiplaquetario. La administracién
del ibuprofeno en el embarazo tardio puede conducir a un cierre prematuro del ductus arteriosus e
hipertension pulmonar o a d:sfunmon renal fetal que puede progresar a una falla renal con
oligohidroamnios.

LACTANCIA

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el periodo de lactancia.

El ibuprofeno puede pasar en pequefas cantidades a leche materna, pero el riesgo de afectar al bebé
parece improbable a las dosis terapéuticas. Si el tratamiento fuera prolongado o si se administraran
cantidades mayores debera considerarse interrumpir el amamantamiento.

INFERACCIONES MEDICAMENTOQSAS

Al igual que con el resto de los AINEs, con el ibuprofeno pueden producirse interacciones con otros
medicamentos.

e Anticoagulantes orales y heparina: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

« Litio: El ibuprofeno puede producir una elevacion de los niveles plasmaticos de litio, asi como una
reduccion en su depuracion renal.
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» Diuréticos: En algunos pacientes el ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de la
furosemida y de las tiazidas.

s AINEs: Pueden aumentar los potenciales efectos adversos propios de esta clase de medicamentos.

e Acido acetitsalicilico: El ibuprofeno ha mostrado interferir con el efecto de inhibicidn de agregacion
plaquetaria del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el tratamiento
profilactico con aspirina de la enfermedad cardiovascular. Este efecto puede ser significativo si se usa
acido acetilsalicilico con cubierta entérica y/o dosis miltiples de ibuprofeno. Cuando se usa acido
acetilsalicilico de liberacidn rapida (es decir, sin cubierta entérica), debera tomarse una sola dosis de
ibuprofeno 2 horas posteriores o por lo menos 8 horas antes de la ingesta del acido acetilsalicilico para
evitar la disminucion del efecto de este dltimo.

» Ciclosporina: Debido a su efecto en las prostaglandinas renales, AINEs como el ibuprofeno pueden
incrementar el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina.

« Agentes antiplaguetarios e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina: Incrementa el
riesgo de hemorragia gastrointestinal.

» Diuréticos aharradores de potasio: Hiperpotasemia.

e Corticosteroides: Incrementa el riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

+ Metotrexato: El ibuprofeno, al igual que la mayoria de los AINEs, disminuye la eliminacion renal de
metotrexato produciendo niveles plasmaticos elevados y prolongados, y aumentando el riesgo de
toxicidad, especialmente en pacientes recibiendo altas dosis de metotrexato.

e Sales de oro: AGn cuando los AINEs se utilicen comunmente en forma simultanea con compuestos de
oro en el tratamiento de la artritis, deberia tenerse en cuenta la posibilidad que el uso concomitante
pueda aumentar el riesgo de efectos adversos renales.

Et ibuprofeno es un farmaco de alta ligadura proteica y, por lo tanto, podria desplazar a otras drogas
unidas a proteinas. Debido a ello, se necesita un monitoreo médico cuidadoso respecto de la dosis de
otros farmacos de alta ligadura proteica.

s Medicamentos antihipertensivos incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), antagonistas de angiotensina Il (AllA) y beta bloqueantes: Los AINEs pueden causar
la reducciéon de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos, incluyendo
inhibidores de ECA, AllA y beta blogueantes.

En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la
funcién renal comprometida) la administracién conjunta de un inhibidor de ECA o un AllA, o diuréticos
con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede incrementar el deterioro de la funcidn renal, lo cual
conlleva la posibilidad de insuficiencia renal aguda, la cual es usualmente reversible, La aparicion de
tales interacciones deberia ser considerada en pacientes que toman ibuprofeno con un inhibidor de ECA
o un AllA y/o un diurético.

Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos debe realizarse con precaucion,
especiatmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y
la necesidad de vigilar la funcidn renal debe ser evaluada en el inicio del tratamiento concomitante y
después de manera periddica.

« Alcohol: Se incrementa el riesgo de dafo a la mucosa gastrointestinal y el tiempo de sangrado.

REACCIONES ADVERSAS

Riesgos cardiovasculares:

Los AINEs pueden causar un aumento del riesgo de eventos trombdticos cardiovasculares graves, infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede aumentar con la
duracion del uso. Los pacientes con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares pueden tener un riesgo mayor (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). EL
ibuprofeno esta contraindicado para el tratamiento del dolor perioperatorio en la fijacion de injerto de
bypass de arteria coronaria y cirugia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Riesgos gastrointestinales:
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Los AINEs causan un aumento del riesgo de eventos adversos gastrointestinales graves g/
incluyendo hemorragia, ulceracion y perforacion del estomago o intestinos (delgado o grueso), que

puede ser fatal. Estos acontecimientos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y sin
sintomas de advertencia. Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo de eventos gastrointestinales

graves (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Otros eventos adversos que se han reportado se mencionan a continuacion:

Sistema Hemdtico y Linfdtico: Se reportaron casos aislados de anemia debido a hemorragia,
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y agranulocitosis. También se reportaron casos de
inhibicion de la agregacion plaquetaria, mayor tiempo de sangrado.

Trastornos cardiacos y vasculares: Se han informado en asociacion con AINEs casos de edema,
hipertension y fallas cardiacas. Estudios clinicos sugieren que el uso del ibuprofeno, particularmente en
altas dosis (= 2400 mg diarios) se encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos
tromboéticos arteriales (por ejemplo infarto de miocardio o de ataque sibito).

Trastorno del oido y del laberinto: Tinnitus.
Trastornos oculares: Trastornos visuales.

Trastornos gastrointestinales: Puede ocurrir JUlcera péptica, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, a veces fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Se ha informado
asimismo luego de la administracidon: nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia,
dolor abdominal, melena, hematemesis, ulceracion bucal, exacerbacion de la colitis y de la
enfermedad de Crohn (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Menos frecuentemente se ha reportado
gastritis.

Trastornos generales: Fatiga.
Trastornos hepato-biliares: Deterioro hepatico pasajero.

Trastornos del Sistema Inmunoldgico: Reacciones alérgicas y anafilacticas, shock anafitactico (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Reacciones de hipersensibilidad con tas respectivas manifestaciones
de laboratorio y clinicas que incluye sindrome asmatico, reacciones leves a moderadas que pueden
afectar la piel, tracto respiratorio, gastrointestinal, y sistema cardiovascular, incluyendo a sintomas
como rash, urticaria, edema, prurito, insuficiencia cardiorrespiratoria, y muy raramente reacciones
severas, incluyendo informes de shocks anafilacticos.

Trastornos del Sistema Nervioso / Trastornos Psiquidtricos: Cefaleas, vértigo, insomnio, agitacion,
irritabilidad, estado de confusion y desorientacion, en casos aislados depresién y reacciones psicéticas.
En casos raros se reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser; rigidez de nuca, cefalea,
nauseas, vomitos, fiebre y desorientacion, particularmente en pacientes con trastornos autoinmunes
existentes (lupus eritematoso sistémico, enfermedad del tejido conectivo mixto).

Trastornos renales v urinarios: Deterioro renal, falla repal aguda, sindrome nefrético, minimas
lesiones de glomerulonefritis, nefritis intersticial y necrosis papilar renal.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: Alopecia, urticaria, rash, reacciones ampulosas incluido el
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (muy raro).

SOBREDOSIFICACION
La mayoria de los pacientes son asintomaticos. Efectos leves incluyen dolores abdominales, nauseas,
vomitos, letargia, somnolencia, cefaleas, tinnitus y ataxia. En casos severos: raramente apnea (nifios
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muy pequefios), sindrome de insuficiencia respiratoria, acidosis metabélica, coma, falla renal
aguda, rabdomidlisis, hipotensién, y puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes luego de
la ingestion de cantidades mayores de 400 mg/kg.
En casos de sobredosis aguda, se aconseja vaciar el estomago induciendo el vomite o por lavado
gastrico. La administracion de carbén activado puede disminuir la absorcion de la droga. Se aconsejan
las medidas de apoyo necesarias, segln el estado del paciente y, ademas, por tratarse de una droga
4cida que se excreta en la orina, se aconseja la administracion de alcalis y la induccidn de la diuresis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
- Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 25°C.

PRESENTACION
Envases que contienen 90 y 200 ml de suspension.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N® 35,918
PFIZER S.R.L.

Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza

Fecha dltima revision: ../.../...
LPD: 18/Jun/2014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono: (011) 4788-7000

-
Pfizer S.R.L.
Verénica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
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PROYECTO DE PROSPECTO

lbupirac
Ibuprofeno
Suspension al 4%
Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION
Cada 100 ml de Suspensidn contiene:
IBUPROFENO 4 g.

Excipientes: Azdcar 30 g, Carboximetilcelulosa sddica 500 mg, Celulosa microcristalina +
Carboximetilcelulosa sodica 1,25 g, Ciclamato de sodio 300 mg, Colorante Amaranto 0,3 mg, Esencia
liquida Tutti Frutti 60785-74 0,0625 ml, Glicirricinato de amonio 200 mg, Laurilsulfato de sodio 20 mg,
Metilparabeno sadico 200 mg, Polisorbato 80 200 mg, Propilparabeno sodico 30 mg, Sacarina sadica 100
mg, Simeticona Emutsion al 30% 200 mg, Sorbitol 70% 20 g, Agua purificada c.s.p. 100 mt.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antiinflamatorio no esteraide (AINE) con propiedades analgésicas y antipiréticas.

INDICACIONES

Nifios: Tratamiento sintomatico del dolor leve a moderado y de la fiebre en nifios mayores de 6 meses.
Tratamiento de la signosintomatologia de la artritis reumatoidea juvenit.

Adultos: Tratamiento sintomatico del dolor leve a moderado y de la fiebre. Tratamiento de la
signosintomatologia de la artritis reumatoidea y osteoartrosis. Tratamiento sintomatico de la
dismenorrea primaria.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica

Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide, derivado del acido propionico. El principio
activo reside en la inhibicion de la ciclooxigenasa y, consecuentemente, en la inhibicion de los
prostanoides E2, prostaglandina 12, y tromboxano A2. El ibuprofeno inhibe a la ciclooxigenasa (COX)
que cataliza la conversion del acido araquiddnico en endoperdxidos, que a su vez son los precursores de
las prostaglandinas. Los estudios clinicos controlados han demostrado la actividad de ibuprofeno para
el control del dolor y la inflamacion, asociada con una reduccidn significativa de los efectos colaterales
gastrointestinales, cuando se lo compard con aspirina. Los pacientes gque hayan manifestado efectos
adversos gastrointestinales con aspirina, pueden presentar una mejor tolerancia con ibuprofeno,
aungue deben continuar siendo controlados cuidadosamente.

Los estudios clinicos con ibuprofeno han demostrado también sus propiedades analgésicas vy
antifebriles,

Farmacocinética

Rapida absorcién luego de la administracion oral. Los niveles séricos pico se alcanzan 1 a 2 horas
después de la dosis. La presencia de alimentos altera en grado minimo la biodisponibilidad del
ibuprofeno. En estudios de biodisponibilidad realizados en adultos, se observd que la administracion
conjunta de antiacidos que contenian hidrdxido de aluminio e hidroxido de magnesio no interfirid en la
absorcion del ibuprofeno.

La vida media de ibuprofeno en individuos sanos y en pacientes con trastornos renales y hepaticos es
de 1,8 a 3,5 horas. Se metaboliza rapidamente por el higado (hidroxilacion, carboxilacidn) y se elimina
principalmente por la orina (1% libre y 14% conjugado). Su union a las proteinas plasmaticas es de
aproximadamente 99%. Virtualmente, 24 horas después de la Gltima dosis, ta excrecidn de ibuprofeno
es completa.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
« NINOS

a. Antipirético
i. Si la temperatura es menor a 39°C (axilar), se recomienda administrar una dosis de 0,125
ml por cada kilogramo de peso corporal (equivalente a 5 mg de ibuprofeno/kg/dosis) cada
6 a 8 horas,
ii. 5i la temperatura es igual 0 mayor a 39°C (axilar}, se recomienda administrar una dosis de
0,25 ml por cada kilogramo de peso corporal (equivalente a 10 mg de ibuprofeno/kg/dosis)
cada 6 a 8 horas.

Recordar que cada mililitro de suspensién de Ibupirac al 4% contiene 40 mg de ibuprofeno.

Tabla de orientacion sugerida

Peso Temp. menor a 39°C | Temp. igual o0 mayor Espacio entre dosis
al3eC
Nifos de 20 kg 2,5 ml 5 ml 6 a 8 horas
Nifos de 30 kg 4 ml 7,5 ml 6 a 8 horas

b. Dolores teves a moderados, artralgias y artritis reumatoidea:
ifi. 20 a 40 mg/kg/dia, divididos cada 6 a 8 horas (0,12 mt/kg a 0,25 ml/kg cada 6 a 8 horas).
iv. En pacientes con artritis reumatoidea juvenil con dolores leves, se recomienda emplear
una dosis de 20 mg/kg/dta.

Dosis Maxima recomendada: 40 mg/kg/dia.
Importante: debe agitarse el frasco antes de su uso.

« ADULTOS

a. Analgésico - Antipirético: 10 ml (400 mg) cada 6 a 8 horas.
b. Dismenorrea: 10 mi (400 mg) cada 4 horas.
¢. Artritis Reumatoidea - Osteoartrosis: 1200-3200 mg/dia dividido en tres a cuatro tomas.

Recordar que 10 ml de Ibupirac suspension al 4%, contienen 400 mg de ibuprofeno.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al ibuprofeno, a la aspirina, a otros agentes antiinflamatorios, o a alglin componente
de la formula. Pacientes con antecedentes de sindrome de poliposis nasal, angioedema, asma,
broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria o manifestaciones alérgicas inducidas por aspirina u otros
antiinflamatorios no esteroides.

Enfermedades infecciosas intestinales {como ser enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

Ulcera gastroduodenal activa o hemorragias gastrointestinales (dos o mas episodios de dlcera
comprobada o de sangrado), insuficiencia hepatica severa (Child Pugh clase C), insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina menor de 30 ml/min). Falla cardiaca severa.

Ultimo trimestre del embarazo. .

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
e El ibuprofeno no esta indicado para dolores de origen gastrointestinal.
« El ibuprofeno puede interferir con el efecto antiagregante plaquetario de la aspirina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Los pacientes deberan consultar con el médico si siguen
tratamiento con acido acetilsalicilico y toman ibuprofeno pii ombatir el dolor,

e—7
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+ La coadministracién de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, deben ser evitados, debido al alto riesgo de ulceracion o
hemorragia. El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede incrementar la
frecuencia de Ulceras y sangrado gastrointestinal,

* Los efectos adversos pueden ser minimizados administrande la menor dosis efectiva durante el
menor tiempo posible que permita el control de los sintomas.

e Hemorragia gastrointestinal, ulceracion y perforacion: En algin momento del tratamiento se han
reportado con todos los AINEs casos de hemorragia gastrointestinal, dlcera y perforacidn, que puede
ser fatal y que se manifiesta con o sin sintomas o historia previa de eventos gastrointestinates serios.

s la frecuencia es mayor en los pacientes de edad avanzada, Estos pacientes deben comenzar su
tratamiento con ta dosis mas baja posible, y debera considerarse una terapia en combinacién con
agentes de proteccion {por ejemplo misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), el mismo
tratamiento debera considerarse en pacientes que requieran dosis bajas de aspirina u otras drogas que
incrementan el riesgo gastrointestinal.

* Aquellos pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente los pacientes de
edad avanzada, deberan informar todo sintoma abdominal inusual (especialmente las hemorragias
gastrointestinales), sobre todo al inicio del tratamiento, Se debe tener cuidado en los pacientes que
reciban concomitantemente medicaciéon que incremente el riesgo de ulceracion y hemorragias, como
en el caso de los corticoesteroides orales, anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina o agentes antiplaquetarios como la aspirina {ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

e Cuando ocurra una hemorragia o ulceracidon en pacientes que reciban ibuprofeno, debera
suspenderse el tratamiento.

¢ Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales (colitis utcerosa,
enfermedad de Crohn) deberan recibir AINEs con precaucion ya que la enfermedad de base puede
exacerbarse,

¢ Deberan tomarse precauciones en pacientes que tengan antecedentes de hipertensidn arterial y/o
falla cardiaca ya que se ha informado retencion de liquido, hipertensiéon y edema en asociacién a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).

o Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (> 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos trombodticos arteriales (por ejemplo
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En general, estudios epidemiologicos no sugieren
que dosis bajas (por ejemplo < 1200 mg diarios) estén relacionados a un mayor riesgo de infartos de
miocardio.

* Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica, en asociacién a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS), siendo mayor el riesgo de estas reacciones al comienzo
de la terapia. El ibuprofenc deberd discontinuarse con la aparicidn de rash, lesiones mucosas u alguna
otra manifestacidn de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

s El ibuprofeno, como todos los AINES, puede precipitar el broncoespasmo, e inducir ataques de asma
u otras reacciones de hipersensibilidad. Factores de riesgo son: asma bronquial, fiebre del heno,
polipos nasales o enfermedad respiratoria crénica. Esto aplica también a pacientes que presenten
reacciones alérgicas (por ejemplo reacciones cutaneas, picazdon, urticaria) al ibuprofeno u a otros
AINEs,

e Existe cierta evidencia que sefiala que drogas que inhiben la sintesis de ciclooxigenasa /
prostaglandina pueden causar trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacidn,
Este trastorno es reversible con el retiro de la medicacion,

* Antecedentes o presencia de disfunciones hepaticas. Puede producir alteraciones en los niveles de
transaminasas. Si las alteraciones en las pruebas de la funcion hepatica persisten o empeoran, se
desarrollan signos y sintomas compatibles con alteraciones hepaticas, o si aparecen manifestaciones
sistémicas (por ejemplo: eosinofilia, rash, etc.), el ibuprofeno debe ser discontinuado. Raramente se
ha reportado hepatotoxicidad grave.
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¢ Antecedentes o presencia de disfunciones renales. En pacientes de riesgo {aquellos con hipovolemia
real o efectiva o aquellos con insuficiencia renal previa) se puede desencadenar una insuficiencia renal
aguda o una exacerbacion de la insuficiencia preexistente, que usualmente revierten al suspender la
medicacién. Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial aguda y/o sindrome nefratico.

¢ Raramente se han reportado escotomas, alteracion en la vision de los colores y/o visidn borrosa o
disminuida. Ante el desarrollo de estas alteraciones se debe discontinuar el uso de ibuprofeno y
realizar un examen oftalmoldgico que incluya un campo visual central y evaluacion de la vision de los
colores.

¢ En pacientes con Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo pueden
tener un mayor riesgo de contraer meningitis aséptica.

« E| medicamento Ibupirac suspension se presenta al 2% y al 4%, lo que debera tenerse en cuenta al
realizar el calculo posologico.

Uso con anticoagulantes orales: El uso concomitante de AINEs, entre ellos el ibuprofeno, con
anticoagulantes orales aurmenta el riesgo de sangrado Gl y no Gt y deberian ser administrados con
precaucion. Entre los anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y
otros mas novedosos (por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacion yRIN
deberian ser monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Uso en ancianos: Los pacientes de edad avanzada poseen una frecuencia mayor de padecer reacciones
adversas a los AINEs, en especial las hemorragias intestinales y perforaciones, las cuales pueden ser
fatales.

Pruebas de laboratorio: Fueron observados en asociacion a tratamientos con ibuprofeno elevados
niveles de transaminasas, creatinina, urea y bilirrubina en sangre.

EMBARAZO

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el embarazo.

El tratamiento puede afectar adversamente al embarazo y/o al desarrollo embriofetal. Estudios en
animales y en humanos sugieren un riesgo aumentado de abortos espontaneocs, malformaciones
cardiacas y gastrosquisis luego de utilizar ibuprofeno. En animales, la administracion de inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas, mostrd un aumento de pérdida de pre y post implante y letalidad
embriofetal. Ademas, se ha informado un aumento de casos de malformaciones en animales,
incluyendo cardiovasculares, cuando se les administré un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
durante et periodo organogénico. No administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del
embarazo cuando no sea estrictamente necesario. Si a una mujer que espera concebir o durante el
primer o segundo trimestre de embarazo se le administra ibuprofeno debera mantenerse la dosis tan
baja y durante el menor tiempo que sea posible.

El ibuprofeno se encuentra contraindicado en el tercer trimestre de embarazo. Puede existir inhibicién
de las contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacion del trabajo de parto, asi como
también una prolongacion del tiempo de sangrado debido al efecto antiplaquetario. La administracion
del ibuprofeno en el embarazo tardio puede conducir a un cierre prematuro del ductus arteriosus e
hipertensidon pulmonar o a disfuncion renal fetal que puede progresar a una falla renal con
oligohidroamnios.

LACTANCIA

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el periodo de lactancia.

£l ibuprofeno puede pasar en pequeias cantidades a leche materna, pero el riesgo de afectar al bebé
parece improbable a las dosis terapéuticas. Si el tratamiento fuera prolongado o si se administraran
cantidades mayores debera considerarse interrumpir el amamantamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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Al igual que con el resto de los AINEs, con el ibuprofeno pueden producirse interacciones con otros
medicamentos.

e Anticoagulantes orales y heparina: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

+ Litio: El ibuprofeno puede producir una elevacion de los niveles plasmaticos de litio, asi como una
reduccion en su depuracién renal.

+ Diuréticos: En algunos pacientes el ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de la furosemida
y de las tiazidas.

s AINEs: Pueden aumentar los potenciales efectos adversos propios de esta clase de medicamentos.
 Acido acetilsalicilico: El ibuprofeno ha mostrado interferir con el efecto de inhibicién de agregacion
plaguetaria del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el tratamiento
profilactico con aspirina de la enfermedad cardiovascular. Este efecto puede ser significativa si se usa
acido acetilsalicilico con cubierta entérica y/o dosis multiples de ibuprofeno. Cuando se usa acido
acetilsalicilico de liberacién rapida (es decir, sin cubierta entérica), deberd tomarse una sola dosis de
ibuprofena 2 horas posteriores o por lo menos 8 horas antes de (a ingesta del acido acetitsalicilico para
evitar la disminucion del efecto de este Gltimo.

» Ciclosporina: Debido a su efecto en las prostaglandinas renales, AINEs como el ibuprofeno pueden
incrementar el riesgo de nefrotoxicidad con ciclosporina.

+ Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina: Incrementa el
riesgo de hemorragia gastrointestinal.

« Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperpotasemia.

s Corticosteroides: Incrementa el riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal,

» Metotrexato: El ibuprofeno, al igual que la mayoria de los AINEs, disminuye la eliminacion renal de
metotrexato produciendo niveles plasmaticos elevados y prolongados, y aumentando el riesgo de
toxicidad, especialmente en pacientes recibiendo altas dosis de metotrexato.

e Sales de oro: Aln cuando los AINES se utilicen comUnmente en forma simultanea con compuestos de
oro en el tratamiento de la artritis, deberia tenerse en cuenta la posibilidad que el uso concomitante
pueda aumentar el riesgo de efectos adversos renales.

El ibuprofeno es un farmaco de alta ligadura proteica y, por lo tanto, podria desplazar a otras drogas
unidas a proteinas. Debido a ello, se necesita un monitoreo médico cuidadoso respecto de la dosis de
otros farmacos de alta ligadura proteica.

s Medicamentos antihipertensivos incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina {IECA), antagonistas de angiotensina Il (AllA) y beta bloqueantes: Los AINEs pueden causar
la reduccidn de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos, incluyendo
inhibidores de ECA, AllA y beta bloqueantes,

En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la
funcion renal comprometida) la administracion conjunta de un inhibidor de ECA o un AllA, o diuréticos
con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede incrementar el deterioro de la funcion renal, lo cual
conlleva la posibilidad de insuficiencia renal aguda, la cual es usualmente reversible. La aparicion de
tales interacciones deberia ser considerada en pacientes que toman ibuprofeno con un inhibidor de ECA
0 un AllA y/o un diurético. Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos debe
realizarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados y la necesidad de vigilar la funcién renal debe ser evaluada en el inicio del
tratamiento concomitante y después de manera periodica.

e Alcohol: Se incrementa el riesgo de daino a la mucosa gastrointestinal y el tiempo de sangrado.

REACCIONES ADVERSAS

Riesgos cardiovasculares:

Los AINEs pueden causar un aumento del riesgo de eventos tromboticos cardiovasculares graves, infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede aumentar con la
duracion del uso. Los pacientes con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares pueden tener un riesgo mayor (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). EL
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ibuprofeno esta contraindicado para el tratamiento del dolor perioperatorio en la fijacion de injerto de
bypass de arteria coronaria y cirugia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Riesgos gastrointestinales:

Los AINEs causan un aumento del riesgo de eventos adversos gastrointestinales graves incluyendo
hemorragia, ulceracion y perforacién del estémago o intestinos, que puede ser fatal. Estos
acontecimientos pueden ocurrir en cualquier momento durante el usc y sin sintomas de advertencia.
Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo de eventos gastrointestinales graves (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Otros eventos adversos que se han reportado se mencionan a continuacion:

Sistema Hemdtico y Linfdtico: Se reportaron casos aislados de anemia debido a hemorragia,
leucopenia; trombocitopenia, pancitopenia y agranulocitosis. También se reportaron casos de
inhibicidn de la agregacion plaquetaria, mayor tiempo de sangrado.

Trastornos cardiacos y vasculares: Se han informado en asociacion con AINEs casos de edema,
hipertension y fallas cardiacas. Estudios clinicos sugieren que el uso del ibuprofeno, particularmente en
altas dosis {z 2400 mg diarios) se encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos
trombdticos arteriales (por ejemplo infarto de miocardio o de ataque siibito).

Trastorno del oido y del laberinto: Tinnitus,
Trastornos oculares: Trastornos visuales.

Trastornos gastrointestinales: Puede ocurrir (lcera péptica, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, a veces fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Se ha informado
asimismo luego de la administracion: nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia,
dolor abdominal, melena, hematemesis, ulceracién bucal, exacerbacion de la colitis y de la
enfermedad de Crohn {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Menos frecuentemente se ha reportado
gastritis.

Trastornos generales; Fatiga.
Trastornos hepato-biliares: Deterioro hepético pasajero.

Trastornos del Sistema Inmunoldgico: Reacciones alérgicas y anafilacticas, shock anafilactico (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Reacciones de hipersensibilidad con las respectivas manifestaciones
de laboratorio v clinicas que incluye sindrome asmatico, reacciones leves a moderadas que pueden
afectar la piel, tracto respiratorio, gastrointestinal, y sistema cardiovascular, incluyendo a sintomas
como rash, urticaria, edema, prurito, insuficiencia cardiorrespiratoria, y muy raramente reacciones
severas, incluyendo informes de shocks anafilacticos.

Trastornos del Sistema Nervioso / Trastornos Psiquidtricos: Cefaleas, vértigo, insomnio, agitacion,
irritabitidad, estado de confusidn y desorientacion, en casos aislados depresion y reacciones psicdticas.
En casos raros se reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez de nuca, cefalea,
nauseas, vomitos, fiebre y desorientacion, particularmente en pacientes con trastornos autoinmunes
existentes (lupus eritematoso sistémico, enfermedad del tejido conectivo mixto).

Trastornos renales y urinarios: Deterioro renal, falla renal aguda, sindrome nefrético, minimas
lesiones de glomerulonefritis, nefritis intersticial y necrosis papilar renal.
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Trastornos de piel y tejido subcutdneo: Alopecia, urticaria, rash, reacciones ampulosas incluido el
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica (muy raro).

SOBREDOSIFICACION

La mayoria de los pacientes son asintomaticos. Efectos leves incluyen dolores abdominales, nauseas,
vomitos, letargia, somnolencia, cefaleas, tinnitus y ataxia. En casos severos: raramente apnea (nifios
muy pequefios), sindrome de insuficiencia respiratoria, acidosis metabdlica, coma, falla renal aguda,
rabdomiolisis, hipotension, y puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes (uego de la
ingestion de cantidades mayores de 400 mg/ks.

En casos de sobredosis aguda, se aconseja vaciar el estomago induciendo el vomito o por lavado
gastrico. La administracién de carbon activado puede disminuir la absorcion de la droga. Se aconsejan
las medidas de apoyo necesarias, segun el estado del paciente y, ademas, por tratarse de una droga
acida que se excreta en la orina, se aconseja la administracion de alcalis y la induccion de la diuresis.
Ante la eventualidad de una sabredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666 / 2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 25°C.

PRESENTACION
Envases que contienen 90 ml de suspension.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 35.918
PFIZER S.R.L.

Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Fecha uUltima revision: .../.../ ...
LPD: 18/ Jun/2014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al (011) 4788 7000

——

Pfizer S.R.L.
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tbupiretas Junior
tbuprofeno
Comprimidos masticables

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido masticable contiene: IBUPROFENC 200 mg.

Exc.: Manitol 325,62 mg, Didxido de silicio coloidal 8,0595 mg, Acido fumarico 2,8 mg, Cera Carnauba
62,8888 mg, Hipromelosa 2,8636 mg, Glicirricinato de amonio 0,2864 mg, Etil vainillina 0,2864 mg,
Lauril sulfato de sodio 0,0858 mg, Aceite de soja 0,2806 mg, Acido succinico 5,7279 mg, Sacarina
sddica 0,7 mg, Acesulfame potasico 11,9956 mg, Ciclamato de sodio 6,3 mg, Supresor de amargo 2,1
mg, Esencia de naranja 14,0047 mg, Esencia de canela 0,0011 mg, Celulosa microcristalina 35 mg,
Croscaramelosa sodica 14 mg, Amarillo Ocaso L.A. 45% 1,4 mg, Estearato de magnesio 5,6 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antiinflamatorio no esteroide (AINE) con propiedades analgésicas y antipiréticas.

INDICACIONES
Cuadros febriles, Dolor leve a moderado. Artritis reumatoidea. Osteoartritis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica

Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide, derivado del acido propidnico. El principio
activo reside en la inhibicion de la ciclooxigenasa y, consecuentemente, en la inhibicion de los
prostanoides E2, prostaglandina 12, y tromboxano A2. El ibuprofeno inhibe a la ciclooxigenasa (COX)
que cataliza la conversion del acido araquidénico en endoperdxidos, que a su vez son los precursores
de las prostaglandinas. Los estudios clinicos controlados han demostrado la actividad de ibuprofeno
para el control del dolor y la inflamacion, asociada con una reduccion significativa de los efectos
colaterales gastrointestinales cuando se lo compard con aspirina. Los pacientes que hayan
manifestado efectos adversos gastrointestinates con aspirina, pueden presentar una mejor tolerancia
con ibuprofeno, aunque deben continuar siendo controlados cuidadosamente.

Los estudios clinicos con ibuprofeno han demostrado también sus propiedades analgésicas y
antifebriles.

Farmacocinética

Répida absorcién luego de la administracion oral. Los niveles séricos pico se alcanzan 1 a 2 horas
después de la dosis. La presencia de alimentos altera en grado minimo la biodisponibilidad del
ibuprofeno. En estudios de biodisponibilidad realizados en adultos, se observd que la administracién
conjunta de antiacidos que contenian hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio no interfirio en
la absorcion del ibuprofeno.

La vida media de ibuprofeno en individuos sanos y en pacientes con trastornos renales y hepaticos es
de 1,8 a 3,5 horas. Se metaboliza rdpidamente por el higado (hidroxilacién, carboxitacion) y se
elimina principalmente por la orina (1% libre y 14% conjugado). Su unidn a las proteinas plasmaticas
es de aproximadamente 99%. Virtualmente, 24 horas después de la ultima dosis, la excrecion de
ibuprofeno es completa.

p—
Pfizer S.R.L.
Veronica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal

LLD_Arg_CDSv7.0_18Jun2014_v1.0

&

“
-
g/

o



s ORIGINAL go4s,

IBUPIRETAS JUNIOR, COMPRIMIDOS MASTICABLES PAGINA 2 de 7

t &
Fa) “
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION \ﬁ B

Antipirético: 5i la temperatura es menor de 39°C (axilar) se recomienda tomar una dosis de 5 mg/kg
de ibuprofeno cada 6 a 8 horas. Si la temperatura es igual o mayor de 39 grados (axilar) se
recomienda tomar una dosis de 10 mg/kg de ibuprofeno cada 6 a 8 horas.

Como dosis media de orientacion se sugiere:

. Temperatura menor a 39°C | Temperatura mayor ¢ igual a
Peso del nifio axilar 39°C axilar
: — —
17 a 21 Kg (4 a 5 afios) I:zmc-:ao;‘nprlmldo cada a8 :];rc;rsnpnmido cada6 a8
: — : —
22 227 Kg (6 a 8 afios) I?o?a:, comprimido cada 6 a 8 ; g I?\cz'a/; comprimido cada 6
— : ——
28 a 33 Kg (9 a 10 afios) ;Oa:g?prlmldo cadaéasl ; g Ilcﬁ’a/; comprimido cada 6
— 3 —
34 2 40 Kg (11 a 12 afios) :]oigr:pnmldo cadabas ; g r?o?ai comprimidos cada 6
A partir de 12 anos 2 comprimidos cada 6 a 8 horas

Dosis maxima recomendada: 40 mg/kg/dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al ibuprofeno, a la aspirina, a otros agentes antiinflamatorios, o a alglin
componente de la férmula. Pacientes con antecedentes de sindrome de poliposis nasal, angioedema,
asma, broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria o manifestaciones alérgicas inducidas por aspirina u
otros antiinflamatorios no esteroides.

Enfermedades infecciosas intestinales {como ser enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

Ulcera gastroduadenal activa o hemorragias gastrointestinales (dos o mas episodios de dlcera
comprobada o de sangrado), insuficiencia hepatica severa (Child Pugh clase C), insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina menor de 30 ml/min). Falla cardiaca severa.

Ultimo trimestre del embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

« El ibuprofeno no esta indicado para dolores de origen gastrointestinal.

» El ibuprofeno puede interferir con el efecto antiagregante plaquetario de la aspirina (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Los pacientes deberan consultar con el médico si siguen
tratamiento con acido acetilsalicilico y toman ibuprofeno para combatir el dolor.

s La coadministracion de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, deben ser evitados, debido al alto riesgo de ulceracién
o hemorragia. El uso concomitante de un AINE sistémico y otro AINE sistémico puede incrementar la
frecuencia de Ulceras y sangrado gastrointestinal.

» Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva durante
el menor tiempo posible que permita el control de los sintomas.

e Hemorragia gastrointestinal, ulceracion y perforacion: En algin momento del tratamiento se han
reportado con todos los AINEs casos de hemorragia gastrointestinal, Ulcera y perforacion, que puede
ser fatal y que se manifiesta con o sin sintomas o historia previa de eventos gastrointestinales serios.
* La frecuencia es mayor en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar su
tratamiento con la dosis mas baja posible, y debera considerarse una terapia en combinacién con
agentes de proteccion (por ejemplo misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), el mismo
tratamiento debera considerarse en pacientes que requieran dosis bajas de aspirina u otras drogas
que incrementan el riesgo gastrointestinal.
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s Aquellos pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente los \\aﬁfi/
pacientes de edad avanzada, deberan informar todo sintoma abdominal inusual (especialmente las
hemorragias gastrointestinales), sobre todo al inicio del tratamiento. Se debe tener cuidado en los
pacientes que reciban concomitantemente medicacion que incremente el riesgo de ulceracion y
hemorragias, como en el casc de los corticoesteroides orales, anticoagulantes como la warfarina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes antiplaguetarios como la aspirina
(ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).
o Cuando ocurra una hemorragia o ulceracidn en pacientes que reciban ibuprofeno, debera
suspenderse el tratamiento.
» Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales (colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn) deberan recibir AINEs con precaucion ya que la enfermedad de base
puede exacerbarse.
« Deberan tomarse precauciones en pacientes que tengan antecedentes de hipertensién arterial y/o
falla cardiaca ya que se ha informado retencion de liquido, hipertension y edema en asociacién a una
terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).
e Estudios clinicos sugieren que el ibuprafeno, particutarmente en altas dosis (z 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos tromboticos arteriales {por ejemplo
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En general, estudios epidemioldgicos no sugieren
que dosis bajas (por ejemplo < 1200 mg diarios) estén relacionados a un mayor riesgo de infartos de
miocardio.
» Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis toxica epidérmica, en asociacion a
una terapia con AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS), siendo mayor el riesgo de estas reacciones al
comienzo de la terapia. El ibuprofeno debera discontinuarse con la aparicion de rash, lesiones
mucosas u alguna otra manifestacion de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).
s El ibuprofeno, como todos los AINES, puede precipitar el broncoespasmo, e inducir ataques de
asma u otras reacciones de hipersensibilidad. Factores de riesgo son: asma bronquial, fiebre del
heno, polipos nasales o enfermedad respiratoria cronica. Esto aplica también a pacientes que
presenten reacciones alérgicas {por ejemplo reacciones cutaneas, picazon, urticaria} al ibuprofeno u
a otros AINEs.
e Existe cierta evidencia que sefiala que drogas que inhiben la sintesis de ciclooxigenasa /
prostaglandina pueden causar trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacion.
Este trastorno es reversible con el retiro de la medicacidn.
« Antecedentes o presencia de disfunciones hepaticas. Puede producir alteraciones en los niveles de
transaminasas. Si las alteraciones en las pruebas de la funcién hepatica persisten o empeoran, se
desarroltan signos y sintomas compatibles con alteraciones hepéticas, o si aparecen manifestaciones
sistémicas (por ejemplo: eosinofilia, rash, etc.), el ibuprofeno debe ser discontinuado. Raramente se
ha reportado hepatotoxicidad grave.
s Antecedentes o presencia de disfunciones renales. En pacientes de riesgo (aquellos con
hipovolemia real o efectiva o aquellos con insuficiencia renal previa) se puede desencadenar una
insuficiencia renal aguda o una exacerbacidon de la insuficiencia preexistente, que usualmente
revierten al suspender la medicacion. Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial
aguda y/o sindrome nefrotico.
¢ Raramente se han reportado escotomas, alteracion en la visidn de los colores y/o visidn borrosa o
disminuida. Ante el desarrollo de estas alteraciones se debe discontinuar el uso de ibuprofeno y
realizar un examen oftalmologico que incluya un campo visual central y evaluacion de la visidn de los
colores.
e En pacientes con Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo pueden
tener un mayor riesgo de contraer meningitis aséptica.

Uso con anticoagulantes orales: El uso concomitante de AINEs, entre ellos el ibuprofenc, con
anticoagulantes orales aumenta el riesgo de sangrado Gl Gl y deberian ser administrados con
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precaucion. Entre los anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo \\6 E_‘ﬂj
warfarina/cumarina y otros mas novedosos {por ejemplo apixaban, dabigatran, rivaroxaban), L
anticoagulacion y RIN deberian ser monitoreados en pacientes tomando un anticoagulante del tipo
warfarina/cumarina (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOQSAS).

Uso_en ancianos: Los pacientes de edad avanzada poseen una frecuencia mayor de padecer
reacciones adversas a los AINEs, en especial las hemorragias intestinales y perforaciones, las cuales
pueden ser fatales.

Pruebas de laboratorio: Fueron cbservados en asociacidn a tratamientos con ibuprofeno elevados
niveles de transaminasas, creatinina, urea y bilirrubina en sangre.

EMBARAZOQ

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante el embarazo.

Et tratamiento puede afectar adversamente al embarazo y/o al desarrollo embriofetal. Estudios en
animales y en humanos sugieren un riesgo aumentado de abortos espontdneos, malformaciones
cardiacas y gastrosquisis luego de utilizar ibuprofeno. En animales, la administracién de inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas, mostré un aumento de pérdida de pre y post implante y letalidad
embriofetal, Ademas, se ha informado un aumento de casos de malformaciones en animales,
incluyendo cardiovasculares, cuando se les administré un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
durante el periodo organogénico. No administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre
del embarazo cuando no sea estrictamente necesario. 5i a una mujer que espera concebir o durante
el primer o segundo trimestre de embarazo se le administra ibuprofeno debera mantenerse la dosis
tan baja y durante el menor tiempo que sea posible.

El ibuprofeno se encuentra contraindicado en el tercer trimestre de embarazo. Puede existir
inhibicion de las contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacidn del trabajo de
parto, asi como también una prolongacion del tiempo de sangrado debido al efecto antiplaquetario.
La administracion del ibuprofeno en et embarazo tardio puede conducir a un cierre prematuro del
ductus arteriosus e hipertension pulmonar o a disfuncidn renal fetal que puede progresar a una falla
renal con oligohidroamnios.

LACTANCIA

No se recomienda el uso de ibupiretas durante el periodo de lactancia.

El ibuprofeno puede pasar en pequeias cantidades a leche materna, pero el riesgo de afectar al bebé
parece improbable a las dosis terapéuticas. Si el tratamiento fuera prolongado o si se administraran
cantidades mayores deberd considerarse interrumpir el amamantamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Al igual que con el resto de los AINEs, con el ibuprofeno pueden producirse interacciones con otros
medicamentos.

+ Anticoagulantes orales y heparina: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

e Litio: El ibuprofeno puede producir una elevacion de los niveles plasmaticos de litio, asi como una
reduccidon en su depuracion renal.,

+ Diuréticos: En algunos pacientes e! ibuprofenc puede reducir el efecto natriurético de la
furosemida y de las tiazidas.

e AINEs: Pueden aumentar los potenciales efectos adversos propios de esta clase de medicamentos.
» Acido acetilsalicilico: El ibuprofeno ha mostrado interferir con el efecto de inhibicién de
agregacion plaquetaria del acido acetilsalicitico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el
tratamiento profilactico con aspirina de la enfermedad cardiovascular. Este efecto puede ser
significativo si se usa acido acetilsalicilico con cubierta entérica y/o dosis multiples de ibuprofeno,
Cuando se usa acido acetilsalicilico de liberacion rapida (es decir, sin cubierta entérica), debera
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tomarse una sola dosis de ibuprofeno 2 horas posteriores o por lo menos 8 horas antes de la \\?ﬁfﬁw
ingesta del acido acetilsalicilico para evitar la disminucion del efecto de este GOltimo.

s Ciclosporina: Los niveles de ciclosporina pueden incrementar los riesgos de nefrotoxicidad. Debido
a su efecto en las prostaglandinas renales, AINEs como el ibuprofeno pueden incrementar el riesgo de
nefrotoxicidad con ciclosporina.

» Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: Incrementa el
riesgo de hemorragia gastrointestinal.

s Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperpotasemia.

» Corticosteroides: Incrementa el riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

s Metotrexato: El ibuprofeno, al igual que la mayoria de los AINEs, disminuye la eliminacién renal de
metotrexato produciendo niveles plasmaticos elevados y prolongados, y aumentando el riesgo de
toxicidad, especialmente en pacientes recibiendo altas dosis de metotrexato.

» Sales de oro: Aln cuando los AINEs se utilicen cominmente en forma simultanea con compuestos
de oro en el tratamiento de ta artritis, deberia tenerse en cuenta la posibilidad que el uso
concomitante pueda aumentar et riesgo de efectos adversos renales.

El ibuprofeno es un farmaco de alta ligadura proteica y, por lo tanto, podria desplazar a otras drogas
unidas a proteinas. Debido a ello, se necesita un monitoreo médico cuidadoso respecto de la dosis de
otros farmacos de alta ligadura proteica.

« Medicamentos antihipertensivos incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), antagonistas de angiotensina |l {AllA) vy beta bloqueantes: Los AINEs pueden
causar la reduccion de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos,
incluyendo inhibidores de ECA, AllA y beta bloqueantes.

En pacientes con insuficiencia renal {(por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la
funcion renal comprometida) la administracién conjunta de un inhibidor de ECA o un AlA, o
diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede incrementar el deterioro de la funcion renal,
lo cual conlleva la posibilidad de insuficiencia renal aguda, la cual es usualmente reversible. La
aparicién de tales interacciones deberia ser considerada en pacientes que toman ibuprofeno con un
inhibidor de ECA o un AllA o un diurético.

Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos debe realizarse con precaucion,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados
y la necesidad de vigilar la funcion renal debe ser evaluada en el inicio del tratamiento concomitante
y después de manera periddica.

= Alcohol: Se incrementa el riesgo de dafno a la mucosa gastrointestinal y el tiempo de sangrado,

REACCIONES ADVERSAS

Riesgos cardiovasculares:

Los AINEs pueden causar un aumento del riesgo de eventos tromboticos cardiovasculares graves,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede aumentar
con la duracion del uso, Los pacientes con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares pueden tener un riesgo mayor {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
El ibuprofeno estd contraindicado para el tratamiento del dolor perioperatorio en la fijacidn de
injerto de bypass de arteria coronaria y cirugia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Riesgos gastrointestinales:

Los AINEs causan un aumento del riesgo de eventos adversos gastrointestinales graves incluyendo
hemorragia, ulceracion y perforacion del estdomago o intestinos, que puede ser fatal. Estos
acontecimientos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y sin sintomas de advertencia.
Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo de eventos gastrointestinales graves (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Otros eventos adversos que se han reportado se mencionan a continuacidn:
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Sistema Hemadtico y Linfatico: Se reportaron casos aislados de anemia debido a hemorragia, S ER
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y agranulocitosis. También se reportaron casos de
inhibicion de la agregacion plagquetaria, mayor tiempo de sangrado.

Trastornos cardiacos y vasculares: Se han informado en asociacion con AINEs casos de edema,
hipertension y fallas cardiacas. Estudios clinicos sugieren que el uso del ibuprofeno, particularmente
en altas dosis (= 2400 mg diarios) se encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos
tromboticos arteriales (por ejemplo infarto de miocardio o de ataque subito).

Trastorno del oido y del laberinto: Tinnitus.
Trastornos oculares: Trastornos visuales.

Trastornos gastrointestinales: Puede ocurrir dlcera péptica, perforacién o hemorragia
gastrointestinal, a veces fatal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Se ha informado
asimismo luego de la administracion: nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, constipacién, dispepsia,
dolor abdominal, melena, hematemesis, ulceracion bucal, exacerbacion de la colitis y de la
enfermedad de Crohn (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Menos frecuentemente se ha reportado
gastritis,

Trastornos generales: Fatiga.
Trastornos hepato-biliares: Deterioro hepatico pasajero.

Trastornos del Sistema Inmunolégico: Reacciones alérgicas y anafilacticas, shock anafilactico (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Reacciones de hipersensibilidad con (tas respectivas
manifestaciones de laboratorio y clinicas que incluye sindrome asmatico, reacciones leves a
moderadas que pueden afectar la piel, tracto respiratorio, gastrointestinal, y sistema cardiovascular,
incluyendo a sintomas como rash, urticaria, edema, prurito, insuficiencia cardiorrespiratoria, y muy
raramente reacciones severas, incluyendo informes de shocks anafilacticos.

Trastornos del Sistema Nervioso / Trastornos Psiquidtricos: Cefaleas, vértigo, insomnio,
agitacion, irritabilidad, estado de confusion y desorientacién, en casos aislados depresion y
reacciones psicoticas. En casos raros se reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez
de nuca, cefalea, nauseas, vomitos, fiebre y desorientacion, particularmente en pacientes con
trastornos autoinmunes existentes (lupus eritematoso sistémico, enfermedad del tejido conectivo
mixto).

Trastornos renales y urinarios: Deterioro renal, falla renal aguda, sindrome nefrético, minimas
lesiones de glomerulonefritis, nefritis intersticial y necrosis papilar renal.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: Alopecia, urticaria, rash, reacciones ampulosas incluido el
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica (muy raro).

SOBREDOSIFICACION

La mayoria de los pacientes son asintomaticos. Efectos leves incluyen dolores abdominales, nauseas,
vomitos, letargia, somnolencia, cefaleas, tinnitus y ataxia, En casos severos: raramente apnea (ninos
muy pequefios), sindrome de insuficiencia respiratoria, acidosis metabélica, coma, falla renal aguda,
rabdomidlisis, hipotension, y puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes luego de la
ingestion de cantidades mayores de 400 mg/kg.
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En casos de sobredosis aguda, por ingestion menor de 100 a 200 mg/kg en niflos se aconseja L)

vaciar el estdbmago induciendo el vémito, y con 200 a 400 mg/kg se debe practicar inmediatamente el
lavado gastrico. La administracion de carbon activado puede disminuir la absorcién de la droga. Se
aconsejan las medidas de apoyo necesarias, segtin el estada del paciente y, ademas, por tratarse de
una droga acida que se excreta en la orina, se aconseja la administracion de alcalis y la induccion de
la diuresis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A, Posadas:; (011) 4694-6648/4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura menor a 25°C,

PRESENTACION
Envases que contienen 20 comprimidos masticables.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 35.918
PFIZER S.R.L.
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Fecha dltima revision: .../.../ ...
1LPD: 18/Juni012014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011} 4788-7000

—
Pfizer S.R.L.
Verdnica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
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