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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2265-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-57346298-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-57346298-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospecto para la Especialidad Medicinal denominada IBUPIRAC SUSPENSION AL 4% / IBUPROFENO,
SUSPENSION, IBUPROFENO 4 ¢/100 ml; IBUPIRAC / IBUPROFENO, SUSPENSION ORAL GOTAS,
IBUPROFENO 5 ¢g/100 ml; IBUPIRAC 600 / IBUPROFENO, CAPSULAS BLANDAS, IBUPROFENO 600
mg; IBUPIRAC 600 — IBUPIRAC 800 / IBUPROFENO, COMPRIMIDOS, IBUPROFENO 600 mg —
IBUPROFENO 800 mg; IBUPIRETAS JUNIOR / IBUPROFENO, COMPRIMIDOS MASTICABLES,
IBUPROFENO 200 mg; aprobado por Certificado N° 35.918.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

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

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
IBUPIRAC SUSPENSION AL 4% / IBUPROFENO, SUSPENSION, IBUPROFENO 4 g/100 ml; IBUPIRAC /
IBUPROFENO, SUSPENSION ORAL GOTAS, IBUPROFENO 5 g/100 ml; IBUPIRAC 600 / IBUPROFENO,
CAPSULAS BLANDAS, IBUPROFENO 600 mg; IBUPIRAC 600 — IBUPIRAC 800 / IBUPROFENO,
COMPRIMIDOS, IBUPROFENO 600 mg — IBUPROFENO 800 mg; IBUPIRETAS JUNIOR / IBUPROFENO,
COMPRIMIDOS MASTICABLES, IBUPROFENO 200 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: IBUPIRAC SUSPENSION AL 4%: |F-2021-20583424-APN-DERM#ANMAT — IBUPIRAC
GOTAS:  IF-2021-20583259-APN-DERM#ANMAT - IBUPIRAC  600: I1F-2021-20583094-APN-
DERM#ANMAT; IBUPIRAC 600 — 800: 1F-2021-20582704-APN-DERM#ANMAT; IBUPIRETAS JUNIOR:
|F-2021-20583705-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 35.918, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposiciéon conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Ibupirac 600
Ibupirac 800
Ibuprofeno

Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido de Ibupirac 600 mg contiene:

IBUPROFENO: 600 mg

Exc.: Diéxido de Silicio Coloidal 7,5 mg, Lactosa Monohidrato 109,5 mg, Celulosa Microcristalina 105,375 mg,
Croscarmelosa Sddica 34,5 mg, Estearato de Magnesio 5,625 mg.

Cada comprimido de Ibupirac 800 mg contiene:

IBUPROFENO: 800 mg

Exc.: Didxido de Silicio Coloidal 10 mg, Lactosa Monohidrato 146 mg, Celulosa Microcristalina 140,5 mg,
Croscarmelosa Sédica 46 mg, Estearato de Magnesio 7,5 mg.

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

INDICACIONES

Estd indicado para el alivio sintomatico de:

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

e 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.

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

e Cefaleas y migrafia.

e Dismenorrea.

e Adyuvante en el tratamiento de infecciones acompaiiadas de inflamacién o fiebre.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

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 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
inflamacidén, asociada con una reduccidn significativa de los efectos colaterales gastrointestinales cuando se lo
compard 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
hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio no interfirid 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 (hidroxilacién, carboxilacidn) 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 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
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 6 4 tomas que puede ser incrementada a 40 mg/kg de peso corporal en la artritis reumatoidea.

En nifios con peso corporal menor de 30 kg no estd indicado el uso de Ibupirac 600 y 800.
El ibuprofeno no debe ser administrado por mas de 10 dias sin supervisiéon médica. Si el dolor o la fiebre
persisten o si se modifican los sintomas, debera consultarse al médico.

Deberia utilizarse la dosis efectiva mas baja por el menor periodo de tiempo necesario para el alivio de los

sintomas.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al ibuprofeno, a la aspirina, a otros agentes antiinflamatorios, o a algun 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.

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

e 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).

e  Falla cardiaca severa.

o Ultimo trimestre del embarazo.

e |bupirac 600y 800 estd contraindicado en nifios menores de 6 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

o  Elibuprofeno no estd 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 4cido
acetilsalicilico y toman ibuprofeno para combatir el dolor.

e La coadministracion de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-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.

e Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva durante el menor
tiempo posible que permita el control de los sintomas.
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e Hemorragia gastrointestinal, ulceracién y perforacién: En algin momento del tratamiento se han reportado
con todos los AINEs casos de hemorragia gastrointestinal, Ulcera y perforacidn, que puede ser fatal y que se
manifiesta con o sin sintomas o historia previa de eventos gastrointestinales serios.

e 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 proteccién
(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.

e Agquellos 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 ulceracidn y hemorragias, como en el caso de
los corticoesteroides orales, agentes antiplaquetarios como la aspirina, anticoagulantes como la warfarina,
inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina o alcohol (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

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

e Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) deberan recibir AINEs con precaucién 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, hipertensidon y edema en asociacion a una terapia con
AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).

e Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (> 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 epidemioldgicos no sugieren que dosis
bajas (por ejemplo, £ 1200 mg diarios) estén relacionados a un mayor riesgo de infartos de miocardio.

e Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo pustulosis
exantémica aguda generalizada (AGEP), el sindrome de reaccion a la droga con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis toxica epidérmica, en
asociacidn 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 aparicidn de erupcion, lesiones
mucosas u alguna otra manifestacidn de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

e Elibuprofeno, 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 cronica. Esto aplica también a pacientes que presenten reacciones alérgicas (por
ejemplo, reacciones cutaneas, picazén, 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 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 funcidn hepdtica persisten o empeoran, se
desarrollan signos y sintomas compatibles con alteraciones hepaticas, o si aparecen manifestaciones
sistémicas (por ejemplo: eosinofilia, erupcion, 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 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 medicacidn.
Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial aguda y/o sindrome nefrético.

LLD_Arg_CDSv11.0_15Ago2018 vl
Pagina 3.de 7 |F-2021-20582704-APN-DERM#ANMAT

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina3de7



Proyecto de Prospecto
Ibupirac 600 - 800 Comprimidos Pagina 4 de 7

e Raramente se han reportado escotomas, alteracién en la visién de los colores y/o visién 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 Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes: Ibupirac 600 e lbupirac 800 pueden enmascarar
sintomas de infeccidn, lo que puede llevar a un retraso en el inicio del tratamiento apropiado y de este
modo al empeoramiento de las consecuencias de una infeccion. Esto ha sido observado en la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) bacteriana y complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando lbupirac
600 e Ibupirac 800 se administran para la fiebre o el alivio del dolor relacionadas a una infeccidn, se
aconseja el monitoreo de dicha infeccidn. En una situacion extrahospitalaria, el paciente deberia consultar a
un médico si los sintomas persisten o empeoran.

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 precaucién. 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 las hemorragias intestinales y perforaciones, las cuales pueden ser fatales.

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

Pruebas de laboratorio
Fueron observados en asociacién 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 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. 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 inhibicion de las
contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacién del trabajo de parto, asi como también una
prolongacién 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 hipertensidn pulmonar. Si se usan
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden causar disfuncion renal fetal que pueden
resultar en la reduccién del volumen de liquido amnidtico u oligohidramnios en casos severos. Tales efectos
pueden ocurrir poco después del inicio del tratamiento y son usualmente reversibles. Las mujeres embarazadas
tratadas con ibuprofeno deben ser monitoreadas de cerca en cuanto al volumen de liquido amniético.
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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
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.

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

e Litio: El ibuprofeno puede producir una elevacién de los niveles plasmaticos de litio, asi como una reduccién
en su depuracién renal.

e 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 inhibicién de agregacion
plaquetaria del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el tratamiento
profildctico con aspirina de la enfermedad CV. Este efecto puede ser significativo si se usa 4cido
acetilsalicilico con cubierta entérica y/o dosis multiples 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 disminucidn del
efecto de este ultimo.

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

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

e Diuréticos ahorradores 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 eliminaciéon 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 cominmente en forma simultanea con compuestos de oro en
el tratamiento de la artritis, debera 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.

e 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
reduccion de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos, incluyendo inhibidores de
ECA, AllAy beta blogueantes.

e 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 AlIA, 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 aparicién de tales interacciones
deberia ser considerada en pacientes que toman ibuprofeno con un inhibidor de ECA o un AlIA 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
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hidratados y la necesidad de vigilar la funcidon renal debe ser evaluada en el inicio del tratamiento
concomitante y después de manera periddica.
e 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 pequefio aumento del riesgo de eventos trombdticos CV
graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede aumentar con la
duracion del uso. El aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos con o sin enfermedad CV
conocida o factores de riesgo CV. Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV o factores de riesgo para las
enfermedades CV pueden tener un riesgo mayor en términos de incidencia absoluta, debido a su mayor tasa de
referencia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). El ibuprofeno estd contraindicado para el tratamiento del
dolor perioperatorio en la fijacién 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 inhibicion de la agregacion
plaquetaria, mayor tiempo de sangrado.

Trastornos cardiacos y vasculares: Se han informado en asociacién con AINEs casos de edema, hipertensién 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 trombdticos 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, 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, 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 hepatico pasajero.

Trastornos del Sistema Inmunologico: 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 erupcion, 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, vértigo, insomnio, agitacidn, irritabilidad,
estado de confusidén y desorientacién, en casos aislados depresion y reacciones psicéticas. En casos raros se
reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez de nuca, cefalea, nauseas, vomitos, fiebre y
desorientacién, 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: AGEP, alopecia, DRESS, urticaria, erupcién, prurito, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, reacciones de fotosensibilidad, reacciones ampulosas incluido el sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis 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 pequefios),
sindrome de insuficiencia respiratoria, acidosis metabdlica, coma, falla renal aguda, rabdomidlisis, hipotension, y
puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes luego de la ingestién de cantidades mayores de 400
mg/kg.

En casos de sobredosis aguda, se aconseja vaciar el estdmago induciendo el vomito o por lavado gastrico. La
administracion de carbodn activado puede disminuir la absorcién de la droga. Se aconsejan las medidas de apoyo
necesarias, segun el estado del paciente y, ademas, por tratarse de una droga 4cida que se excreta en la orina, se
aconseja la administracién de alcalis y la induccién de la diuresis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, 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 20 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 N2 35.918

PFIZER S.R.L., Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza

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

Fecha ultima revision: .../.../ ...
LPD: 15/Ago/2018

anmMat
SIMUNIC Veronica Paula
CUIL 27232572138
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PROYECTO DE PROSPECTO

Ibupirac 600
Ibuprofeno 600 mg
Capsulas blandas

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada cdpsula blanda contiene:

IBUPROFENO: 600 mg

Excipientes: Polietilenglicol 400 390 mg, Solucidn de Hidréxido de Potasio al 50% 120 mg, Gelatina 260,666 mg,
Solucién Sorbitol-Sorbitan 148,694 mg, Colorante FDftC Amarillo N° 6 0,0602 mg, Colorante FDftC Rojo N° 40
0,0602 mg, Metilparabeno 0,903 mg, Propilparabeno 0, 1806 mg, Agua Purificada 4,5564 mg.

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

INDICACIONES

Esta indicado para el alivio sintomatico de:

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

e Estados reumaticos degenerativos: artrosis, gonartrosis, coxartrosis, poliartrosis, espondilosis.

e Estados reumaticos extraarticulares: mialgias, periartritis, periartropatias humeroescapulares, hombro
congelado (capsulitis), bursitis, tendinitis, tenosinovitis y sacralgias, neuralgias secundarias a lesiones de
disco, lumbalgia.

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

o Cefaleas y migraiia.

e Dismenorrea.

e Adyuvante en el tratamiento de infecciones acompaiiadas de inflamacidn o fiebre.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

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 12, y tromboxano A2. El ibuprofeno inhibe a la ciclooxigenasa (COX) que cataliza la conversidon 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
inflamacidén, asociada con una reduccidn significativa de los efectos colaterales gastrointestinales cuando se lo
compard 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.

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 antidcidos que contenian
hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio no interfirié en la absorcion del ibuprofeno.
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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 unién a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente 99%.
Virtualmente, 24 horas después de la Ultima dosis, la 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
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 6 4 tomas que puede ser incrementada a 40 mg/kg de peso corporal en la artritis reumatoidea.

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

Deberia utilizarse la dosis efectiva mds baja por el menor periodo de tiempo necesario para el alivio de los
sintomas.

CONTRAINDICACIONES

e 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).

e 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.

Ibupirac 600 capsulas blandas esta contraindicado en nifios menores de 6 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e  Elibuprofeno no estd 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.

e La coadministracion de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-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.

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

e 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
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(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.

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 ulceracidon y hemorragias, como en el caso de
los corticosteroides orales, agentes antiplaquetarios como la aspirina, anticoagulantes como la warfarina,
inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina o alcohol (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

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

e Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) deberdn recibir AINEs con precaucidon 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 retencién de liquido, hipertension y edema en asociacion a una terapia con
AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).

e Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (> 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos trombaticos 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.

e Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo pustulosis
exantémica aguda generalizada (AGEP), el sindrome de reaccion a la droga con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica, en
asociacidn 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 aparicion de erupcion, lesiones
mucosas u alguna otra manifestacion de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

e Elibuprofeno, 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 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 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 funcién hepatica persisten o empeoran, se
desarrollan signos y sintomas compatibles con alteraciones hepdticas, o si aparecen manifestaciones
sistémicas (por ejemplo: eosinofilia, erupcion, 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 o aquellos con insuficiencia renal previa) se puede desencadenar una insuficiencia renal aguda o
una exacerbacidn de la insuficiencia preexistente, que usualmente revierten al suspender la medicacidn.
Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial aguda y/o sindrome nefrético.

e Raramente se han reportado escotomas, alteracién en la visién de los colores y/o visién 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 Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes: lbupirac 600 puede enmascarar sintomas de
infeccidn, lo que puede llevar a un retraso en el inicio del tratamiento apropiado y de este modo al
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empeoramiento de las consecuencias de una infeccion. Esto ha sido observado en la neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) bacteriana y complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando lbupirac 600 se
administra para la fiebre o el alivio del dolor relacionadas a una infeccion, se aconseja el monitoreo de dicha
infeccién. En una situacién extrahospitalaria, el paciente deberia consultar a un médico si los sintomas
persisten o empeoran.

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 precaucién. 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 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 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 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. Si 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 inhibicién de las
contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacién 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. Si se usan
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden causar disfuncidn renal fetal que pueden
resultar en la reduccion del volumen de liquido amnidtico u oligohidramnios en casos severos. Tales efectos
pueden ocurrir poco después del inicio del tratamiento y son usualmente reversibles. Las mujeres embarazadas
tratadas con ibuprofeno deben ser monitoreadas de cerca en cuanto al volumen de liquido amniético.

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.

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.

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

e 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.

o Acido acetilsalicilico: El ibuprofeno ha mostrado interferir con el efecto de inhibicién de agregacidn
plaquetaria del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el tratamiento
profildctico con aspirina de la enfermedad CV. Este efecto puede ser significativo si se usa dacido
acetilsalicilico con cubierta entérica y/o dosis multiples de ibuprofeno. Cuando se usa acido acetilsalicilico de
liberacidén 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 ultimo.

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

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

e Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperpotasemia.

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

e 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 cominmente en forma simultanea 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.

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

e En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la funcién
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 o un AllA y/o un
diurético.

e 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 periddica.

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

REACCIONES ADVERSAS
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Riesgos cardiovasculares: Los AINEs pueden causar un pequefio aumento del riesgo de eventos trombadticos
cardiovasculares graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo
puede aumentar con la duracion del uso. El aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos con o
sin enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV. Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV o factores
de riesgo para las enfermedades CV pueden tener un riesgo mayor en términos de incidencia absoluta, debido a
su mayor tasa de referencia (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 perforacidn 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 asociacién 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 trombdticos 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, 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, 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 erupcién, 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 confusidon y desorientacion, en casos aislados depresion y reacciones psicéticas. En casos raros se
reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez de nuca, cefalea, nauseas, vomitos, fiebre y
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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: AGEP, alopecia, DRESS, urticaria, erupcién, prurito, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, reacciones de fotosensibilidad, reacciones ampulosas incluido el sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica (muy raro).

SOBREDOSIFICACION:

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

En casos de sobredosis aguda, se aconseja vaciar el estdmago induciendo el vomito o por lavado gastrico. La
administracion de carbodn activado puede disminuir la absorcién 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 administracién de alcalis y la inducciéon de la diuresis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, 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 10, 20 y 50 capsulas blandas.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N2 35.918

PFIZER S.R.L., Carlos Berg 3669, CABA, Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza

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

Fecha ultima revision: .../.../ ...
LPD: 15/Ago/2018
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CUIL 27232572138
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PROYECTO DE PROSPECTO

Ibupirac
lbuprofeno
Suspensidn Oral (Gotas)

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada 100 mL contiene: IBUPROFENO 5 g. Exc.: Sorbitol 70%, Glicerina, Propilenglicol, Diéxido de titanio,
Ciclamato de sodio, Sacarina sddica, Goma xantica, Benzoato de sodio, Supresor de amargos, Polisorbato 80, Acido
citrico, Esencia liquida Tutti Frutti 60785-74, Agua purificada c.s.

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

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide, derivado del dacido 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 araquiddnico en endoperdéxidos, 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
reduccién significativa de los efectos colaterales gastrointestinales, cuando se lo compard 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.

Farmacocinética

Rapida absorcidn luego de la administracidn 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 antidcidos que contenian
hidréxido 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 (hidroxilacion, carboxilacion) 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 excrecidn de ibuprofeno es completa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Importante:

Para una correcta dosificacion:

1- Agitar el frasco antes usar.

2- Tome el envase con su dedo indice y pulgar, coléquelo en forma perpendicular a la 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 dosificacién.
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Tener en cuenta que, cada gota de Ibupirac Gotas contiene 5 mg de ibuprofeno.

Antipirético (antifebril)

e 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.

e Sila 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 ibuprofeno/kg/dosis) cada 6 a 8 horas.

Tabla de orientacién sugerida

Peso [Temp. menor a 39°C [Temp. igual o mayor a 39°C Espacio entre dosis
Nifios de 10 kg 10 gotas 20 gotas 6 a 8 horas
Nifios de 20 kg 20 gotas 40 gotas 6 a8horas

Dolores leves a moderados, artralgias y artritis reumatoidea juvenil:

e 20 a40 mgdeibuprofeno/kg/dia, divididos 3 a 4 tomas por dia (cada 6 a 8 horas)

e 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.
Deberia utilizarse la dosis efectiva mas baja por el menor periodo de tiempo necesario para el alivio de los sintomas.

COMO UTILIZAR EL GOTERO

Para asegurar una correcta dosificacion, tome el envase con su dedo indice y pulgar, coléquelo 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 dosificacién.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al ibuprofeno a la aspirina, a otros agentes antiinflamatorios, o a algun componente de la
formula.

e 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.

e 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

e Elibuprofeno no estd indicado para dolores de origen gastrointestinal.

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

e La coadministracion de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-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.

o Los efectos adversos pueden ser minimizados administrando la menor dosis efectiva durante el menor
tiempo posible que permita el control de los sintomas.
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e Hemorragia gastrointestinal, ulceracion y perforacion: En algin momento del tratamiento se han reportado
con todos los AINEs casos de hemorragia gastrointestinal, Ulcera y perforaciéon, que puede ser fatal y que se
manifiesta con o sin sintomas o historia previa de eventos gastrointestinales serios.

e La frecuencia es mayor en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar su
tratamiento con la dosis mas baja posible, y deberad considerarse una terapia en combinacién con agentes de
proteccién (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.

e Agquellos 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 corticosteroides orales, agentes antiplaquetarios como la aspirina, anticoagulantes como la warfarina,
inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina o alcohol (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

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

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

e  Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (> 2400 mg diarios) se encuentran
relacionados a un incremento de riesgos de eventos trombaticos 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.

e Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo pustulosis
exantémica aguda generalizada (AGEP), el sindrome de reaccién a la droga con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis 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 erupcidon, lesiones mucosas u alguna
otra manifestacion de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

e 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 crénica. 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 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 funcién hepatica persisten o empeoran, se desarrollan
signos y sintomas compatibles con alteraciones hepaticas, o si aparecen manifestaciones sistémicas (por
ejemplo: eosinofilia, erupcion, 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 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 medicacidn.
Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial aguda y/o sindrome nefrético.

e Raramente se han reportado escotomas, alteraciéon en la vision de los colores y/o visiébn 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 evaluacién de la visién de los colores.
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e En pacientes con Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo pueden tener un
mayor riesgo de contraer meningitis aséptica.

e Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes: Ibupirac puede enmascarar sintomas de infeccién, lo
que puede llevar a un retraso en el inicio del tratamiento apropiado y de este modo al empeoramiento de las
consecuencias de una infeccion. Esto ha sido observado en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
bacteriana y complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando Ibupirac se administra para la fiebre o el alivio del
dolor relacionadas a una infeccién, se aconseja el monitoreo de dicha infeccion. En una situacion
extrahospitalaria, el paciente deberia consultar a un médico si los sintomas persisten o empeoran.

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 precaucidn. 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 INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS).

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,
ureay 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 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. 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 bajay 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 administracion del ibuprofeno en el
embarazo tardio puede conducir a un cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién pulmonar. Si se
usan durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden causar disfuncion renal fetal que
pueden resultar en la reduccidon del volumen de liquido amnidtico u oligohidramnios en casos severos. Tales
efectos pueden ocurrir poco después del inicio del tratamiento y son usualmente reversibles. Las mujeres
embarazadas tratadas con ibuprofeno deben ser monitoreadas de cerca en cuanto al volumen de liquido amnidtico.

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
deberd considerarse interrumpir el amamantamiento.
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INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS
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.

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

e Diuréticos: En algunos pacientes el ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de la furosemiday 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 inhibicién de agregacién plaquetaria
del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el tratamiento profilactico con aspirina
de la enfermedad CV. Este efecto puede ser significativo si se usa dacido acetilsalicilico con cubierta entérica
y/o dosis multiples de ibuprofeno. Cuando se usa acido acetilsalicilico de liberacion rapida (es decir, sin
cubierta entérica), deberd 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 disminucidn del efecto de este ultimo.

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

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

e Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperpotasemia.

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

e  Metotrexato: El ibuprofeno, al igual que la mayoria de los AINEs, disminuye la eliminacidn 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 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.

e Medicamentos antihipertensivos incluyendo diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de Ia
angiotensina (IECA), antagonistas de angiotensina Il (AllA) y betabloqueantes: Los AINEs pueden causar la
reduccion de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos, incluyendo inhibidores
de ECA, AllAy betabloqueantes.

e 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 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 AlIA o un diurético. Por lo
tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos debe realizarse con precaucién, 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
periddica.

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

REACCIONES ADVERSAS
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Riesgos cardiovasculares: Los AINEs pueden causar un pequeiio aumento del riesgo de eventos trombdticos CV
graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede aumentar
con la duracidon del uso. El aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos con o sin enfermedad CV
conocida o factores de riesgo CV. Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV o factores de riesgo para las
enfermedades CV pueden tener un riesgo mayor en términos de incidencia absoluta, debido a su mayor tasa de
referencia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). El ibuprofeno esta contraindicado para el tratamiento del dolor
perioperatorio en la fijacién de injerto de bypass de arteria coronariay cirugia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Riesgos gastrointestinales: Los AINEs causan un aumento del riesgo de eventos adversos gastrointestinales
graves incluyendo hemorragia, ulceracién y perforacion del estdmago 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
ADVERTENCIASY 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 asociacién con AINEs casos de edema, hipertensidony
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 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 administracidn:
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 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 erupcidn, urticaria, edema, prurito,
insuficiencia cardiorrespiratoria, y muy raramente reacciones severas, incluyendo informes de shocks anafilacticos.

Trastornos del Sistema Nervioso/Trastornos Psiquidtricos: Cefaleas, vértigo, insomnio, agitacién, irritabilidad,
estado de confusion y desorientacion, en casos aislados depresidn y reacciones psicoticas. En casos raros se
reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez de nuca, cefalea, nduseas, vomitos, fiebre y
desorientacidn, particularmente 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 nefrético, minimas lesiones de
glomerulonefritis, nefritis intersticial y necrosis papilar renal.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: AGEP, alopecia, DRESS, urticaria, erupcidn, prurito, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, reacciones de fotosensibilidad, reacciones ampulosas incluido el sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica (muy raro).

SOBREDOSIFICACION

La mayoria de los pacientes son asintomaticos. Efectos leves incluyen dolores abdominales, nduseas, 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, 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 vémito o por lavado gastrico. La
administracion de carbén activado puede disminuir la absorcién 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 administracién 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 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 N2 35.918

PFIZERS.R.L., Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
Direccién Técnica: Farmacéutica Sandra B. Maza

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

Fecha dltima revision: .../.../ ...
LPD: 15/Ago/2018
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SIMUNIC Veronica Paula
CUIL 27232572138
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PROYECTO DE PROSPECTO

Ibupirac
Ibuprofeno
Suspensién al 4%

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada 100 ml de Suspensién contiene: IBUPROFENO 4g.

Excipientes: Azucar, Carboximetilcelulosa sédica, Celulosa microcristalina + Carboximetilcelulosa sddica, Ciclamato
de sodio, Colorante Amaranto, Esencia liquida Tutti Frutti 60785-74, Glicirricinato de amonio, Laurilsulfato de sodio,
Metilparabeno sddico, Polisorbato 80, Propilparabeno sédico, Sacarina sddica, Simeticona Emulsiéon al 30%,
Sorbitol 70%, Agua purificada c.s.

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

INDICACIONES

Nifos

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

Adultos

e Tratamiento sintomatico del dolor leve a moderado y de la fiebre.

e Tratamiento de la signosintomatologia de la artritis reumatoidea y osteoartrosis.
e  Tratamiento sintomatico de la dismenorrea primaria.

PROPIEDADESFARMACOLOGICAS

Accién farmacoldgica

Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide, derivado del acido propidnico. El principio activo
reside en la inhibicién 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 inflamacién, 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.

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

Farmacocinética

Rapida 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 observd que la administracién conjunta de antidcidos que
contenian hidréxido de aluminio e hidréxido 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 esde 1,8 a 3,5
horas. Se metaboliza rapidamente por el higado (hidroxilacidn, carboxilacién) 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 ultima dosis, la excrecidon de ibuprofeno es completa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
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NINOS

Antipirético

e 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.

e Sila temperatura es igual o 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 suspensidn de Ibupirac al 4% contiene 40 mg de ibuprofeno.

Tabla de orientacién sugerida

Peso [Temp. menora 39°C Temp. igual o mayor a 39°C Espacio entre dosis
Nifios de 20 kg 2,5ml 5ml 6 a 8 horas
Nifios de 30 kg 4 ml 7,5 ml 6 a 8 horas

Dolores leves a moderados, artralgias vy artritis reumatoidea:

e 20 a 40 mg/kg/dia, divididos cada 6 a 8 horas (0,12 ml/kg a 0,25 ml/kg cada 6 a 8 horas).

e  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.
Importante: debe agitarse el frasco antes de su uso.

ADULTOS

. Analgésico - Antipirético: 10 ml (400 mg) cada 6 a 8 horas.

. Dismenorrea: 10 ml (400 mg) cada 4 horas.

D 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.

Deberia utilizarse la dosis efectiva mas baja por el menor periodo de tiempo necesario para el alivio de los sintomas.

CONTRAINDICACIONES

e 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.

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

e 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).

e Fallacardiaca severa.

o Ultimo trimestre del embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e  Elibuprofeno no esta indicado para dolores de origen gastrointestinal.

o 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 4cido
acetilsalicilico y toman ibuprofeno para combatir el dolor.

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

e 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.

e 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 combinaciéon con agentes
de proteccidn (por ejemplo, misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), el mismo tratamiento
deberd considerarse en pacientes que requieran dosis bajas de aspirina u otras drogas que incrementan el
riesgo gastrointestinal.

e Agquellos 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 medicacién que incremente el riesgo de ulceracién y hemorragias, como en el caso
de los corticosteroides orales, agentes antiplaquetarios como la aspirina, anticoagulantes como la warfarina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o alcohol (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

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

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

e Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (= 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos trombdticos 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.

e Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo el pustulosis
exantémica aguda generalizada (AGEP), Sindrome de reaccidn a la droga con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), 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 erupcién, lesiones
mucosas u alguna otra manifestacion de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

e 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 crdnica. 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 medicacion.

e Antecedentes o presencia de disfunciones hepdticas. 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, erupcién, 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 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 medicacion.
Raramente, se han reportado casos de nefritis intersticial aguda y/o sindrome nefrético.

e Raramente se han reportado escotomas, alteracién en la vision de los colores y/o visidn borrosa o
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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 evaluacién de la visidon 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 Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes: Ibupirac puede enmascarar sintomas de infeccién, lo
que puede llevar a un retraso en el inicio del tratamiento apropiado y de este modo al empeoramiento de las
consecuencias de una infeccion. Esto ha sido observado en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
bacteriana y complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando Ibupirac se administra para la fiebre o el alivio del
dolor relacionadas a una infeccidon, se aconseja el monitoreo de dicha infeccion. En una situacion
extrahospitalaria, el paciente deberia consultar a un médico si los sintomas persisten o empeoran.

El medicamento Ibupirac suspension se presenta al 2% y al 4%, lo que debera tenerse en cuenta al realizar el
calculo posoldgico.

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 precaucién. Entre los anticoagulantes orales se
encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y otros mas novedosos (por ejemplo, apixaban, dabigatran,
rivaroxaban). La anticoagulacién 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 las hemorragias intestinales y perforaciones, las cuales pueden ser fatales.

Pruebas de laboratorio
Fueron observados en asociaciéon 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. Ademads, 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. 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 bajay 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 administracion del ibuprofeno en el
embarazo tardio puede conducir a un cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién pulmonar. Si se
usan durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden causar disfuncion renal fetal
que pueden resultar en la reduccion del volumen de liquido amnidtico u oligohidramnios en casos severos.
Tales efectos pueden ocurrir poco después del inicio del tratamiento y son usualmente reversibles. Las mujeres
embarazadas tratadas con ibuprofeno deben ser monitoreadas de cerca en cuanto al volumen de liquido amnidtico.

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
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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.

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

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

e  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.

o Acido acetilsalicilico: El ibuprofeno ha mostrado interferir con el efecto de inhibicién de agregacién plaquetaria
del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el tratamiento profilactico con
aspirina de la enfermedad CV. 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), deberd 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 disminucidn del efecto de este ultimo.

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

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

e  Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperpotasemia.

e  Corticosteroides: Incrementa el riesgo de ulceracidon 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.

e  Sales de oro: Aun 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.

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

e En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la funcién
renal comprometida) la administraciéon conjunta de un inhibidor de ECA o un AlIA, 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 aparicién 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, 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.

e 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 aumento del riesgo de eventos trombdticos CV graves, infarto
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de miocardio y accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede aumentar con la duracién del uso.
El aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos con o sin enfermedad CV conocida o factores de
riesgo CV. Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV o factores de riesgo para las enfermedades CV pueden
tener un riesgo mayor en términos de incidencia absoluta, debido a su mayor tasa de referencia (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). El ibuprofeno estd contraindicado para el tratamiento del dolor perioperatorio
en la fijacién 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, ulceracién y perforacion del estdmago 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 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 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 trombdticos 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, constipacidén, 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 anafildcticas, 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 erupcion, 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 desorientacidn, en casos aislados depresidn y reacciones psicoticas. En casos raros se
reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez de nuca, cefalea, nauseas, vomitos, fiebre y
desorientacién, 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
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glomerulonefritis, nefritis intersticial y necrosis papilar renal.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: AGEP, alopecia, DRESS, urticaria, erupcién, prurito, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, reacciones de fotosensibilidad, reacciones ampulosas incluido el sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis 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, rabdomidlisis, hipotension, y
puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes luego de la ingestién de cantidades mayores de 400
mg/kg.

En casos de sobredosis aguda, se aconseja vaciar el estdmago induciendo el vomito o por lavado gastrico. La
administracion de carbén activado puede disminuir la absorcidn 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 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 mly 200 ml de suspensidn.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N2 35.918

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

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

Fecha dltima revision: .../ .../ ...
LPD: 15/Ag0o/2018

/%

anMat

SIMUNIC Veronica Paula
CUIL 27232572138
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PROYECTO DE PROSPECTO

Ibupiretas Junior
Ibuprofeno
Comprimidos masticables

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido masticable contiene: IBUPROFENO 200 mg.

Exc.: Manitol, Diéxido de silicio coloidal, Acido fumarico, Cera Carnauba, Hipromelosa, Glicirricinato de amonio,
Etil vainillina, Lauril sulfato de sodio, Aceite de soja, Acido succinico, Sacarina sédica, Acesulfame potasico,
Ciclamato de sodio, Supresor de amargos, Esencia de naranja, Esencia de canela, Celulosa microcristalina,
Croscaramelosa sddica, Amarillo Ocaso L.A. 45%, Estearato de magnesio.

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 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 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 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.
Los estudios clinicos con ibuprofeno han demostrado también sus propiedades analgésicas y 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 observé que la administracion conjunta de antiacidos que contenian
hidréxido 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 rdapidamente por el higado (hidroxilacidén, carboxilacién) 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 Ultima dosis, la excrecién de ibuprofeno es completa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Antipirético: Si 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:
Peso del nifio Temperatura menor a 39°C axilar Temperatura mayor o igual a 39°C axilar
17 a 21 Kg (4 a 5 afios) % comprimido cada 6 a 8 horas 1 comprimido cada 6 a 8 horas
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22 a 27 Kg (6 a 8 afios) % a1 comprimido cada 6 a 8 horas | 1a 1y % comprimido cada 6 a 8 horas
28 a 33 Kg (9 a 10 afios) 1 comprimido cada 6 a 8 horas 1aly% comprimido cada 6 a 8 horas
34a40Kg(11a12 afios) | 1 comprimido cada 6 a 8 horas 1y % a2 comprimidos cada 6 a 8 horas
A partir de 12 afios 2 comprimidos cada 6 a 8 horas

Dosis maxima recomendada: 40 mg/kg/dia.

Deberia utilizarse la dosis efectiva mas baja por el menor periodo de tiempo necesario para el alivio 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.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Elibuprofeno no estd indicado para dolores de origen gastrointestinal.

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

e La coadministracién de ibuprofeno con otros AINEs sistémicos diferentes a la aspirina, incluyendo inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-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.

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

e 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 proteccién (por
ejemplo, misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), el mismo tratamiento deberd 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 deberdan 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, agentes antiplaquetarios como la aspirina, anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o alcohol (ver INTERACCIONES MEDICAMENTQSAS).

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

e Los pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias gastrointestinales (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) deberan recibir AINEs con precaucidn ya que la enfermedad de base puede exacerbarse.
e Deberadn tomarse precauciones en pacientes que tengan antecedentes de hipertensidon arterial y/o falla
cardiaca ya que se ha informado retencion de liquido, hipertensiéon y edema en asociacion a una terapia con
AINEs (ver REACCIONES ADVERSAS).
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e Estudios clinicos sugieren que el ibuprofeno, particularmente en altas dosis (> 2400 mg diarios) se
encuentran relacionados a un incremento de riesgos de eventos trombaticos 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.

e Se han reportado muy raramente reacciones serias en la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo pustulosis
exantémica aguda generalizada (AGEP), el sindrome de reaccion a la droga con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis toxica epidérmica, en asociacidn 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 erupcién, lesiones mucosas u alguna otra
manifestacién de hipersensibilidad (ver REACCIONES ADVERSAS).

e 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 crénica. 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 medicacion.

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

e Raramente se han reportado escotomas, alteracion en la visién de los colores y/o visién 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 Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes: Ibupiretas Junior puede enmascarar sintomas de
infeccion, lo que puede llevar a un retraso en el inicio del tratamiento apropiado y de este modo al
empeoramiento de las consecuencias de una infeccién. Esto ha sido observado en la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) bacteriana y complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando Ibupiretas Junior se administra
para la fiebre o el alivio del dolor relacionadas a una infeccion, se aconseja el monitoreo de dicha infeccién. En
una situacion extrahospitalaria, el paciente deberia consultar a un médico si los sintomas persisten o empeoran.

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 las hemorragias intestinales y perforaciones, las cuales pueden ser fatales.

Pruebas de laboratorio
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Fueron observados en asociacidén 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 administracidon 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. 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 inhibicidon de las
contracciones uterinas que resultan en un atraso o prolongacidn 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 hipertensidon pulmonar. Si se usan
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden causar disfuncion renal fetal que pueden
resultar en la reduccién del volumen de liquido amniético u oligohidramnios en casos severos. Tales efectos
pueden ocurrir poco después del inicio del tratamiento y son usualmente reversibles. Las mujeres embarazadas
tratadas con ibuprofeno deben ser monitoreadas de cerca en cuanto al volumen de liquido amniético.

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
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.

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

e 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 inhibicién de agregacién
plaquetaria del acido acetilsalicilico en bajas dosis y por lo tanto puede interferir con el tratamiento profilactico
con aspirina de la enfermedad CV. Este efecto puede ser significativo si se usa acido acetilsalicilico con cubierta
entérica y/o dosis multiples de ibuprofeno. Cuando se usa 4cido 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 disminucién del efecto de este ultimo.

e 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.

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

e Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperpotasemia.

e Corticosteroides: Incrementa el riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.
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e Metotrexato: El ibuprofeno, al igual que la mayoria de los AINEs, disminuye la eliminacidon 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 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.

e 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
reduccidon de la eficacia de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos, incluyendo inhibidores de
ECA, AllAy beta bloqueantes.

En pacientes con insuficiencia renal (por ej. pacientes deshidratados o pacientes ancianos con la funcién renal
comprometida) la administracidn 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 o un diurético.

e 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 periddica.

e 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 aumento del riesgo de eventos trombodticos CV graves, infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular, que puede ser fatal. Este riesgo puede aumentar con la duracion del uso. El aumento
relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos con o sin enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV.
Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV o factores de riesgo para las enfermedades CV pueden tener un
riesgo mayor en términos de incidencia absoluta, debido a su mayor tasa de referencia (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). El ibuprofeno esta contraindicado para el tratamiento del dolor perioperatorio en la fijacién 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,
ulceracién y perforacién del estdmago 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 continuacion:

Sistema Hemadtico 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, hipertensién 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 trombdticos arteriales (por ejemplo,
infarto de miocardio o de ataque subito).
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Trastorno del oido y del laberinto: Tinnitus.
Trastornos oculares: Trastornos visuales.

Trastornos gastrointestinales: Puede ocurrir Ulcera 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, 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 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 erupcién, 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 desorientacidn, en casos aislados depresidn y reacciones psicoticas. En casos raros se
reportaron sintomas de meningitis asépticas como ser: rigidez de nuca, cefalea, nduseas, vémitos, fiebre y
desorientacidn, 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 tejido subcutdneo: AGEP, alopecia, DRESS, urticaria, erupcién, prurito, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, reacciones de fotosensibilidad, reacciones ampulosas incluido el sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis 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 (nifios muy pequefios),
sindrome de insuficiencia respiratoria, acidosis metabdlica, coma, falla renal aguda, rabdomidlisis, hipotension, y
puede desarrollarse hipotermia. Estos son mas frecuentes luego de la ingestidén de cantidades mayores de 400
mg/kg.

En casos de sobredosis aguda, por ingestién menor de 100 a 200 mg/kg en nifios se aconseja vaciar el estémago
induciendo el vomito, y con 200 a 400 mg/kg se debe practicar inmediatamente el lavado gastrico. La
administracion de carbon activado puede disminuir la absorcidn de la droga. Se aconsejan las medidas de apoyo
necesarias, segun el estado del paciente y, ademds, por tratarse de una droga 4cida que se excreta en la orina, se
aconseja la administracidn de alcalis y la inducciéon de la diuresis.

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

Hospital de Pediatria R. 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.
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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 N2 35.918
PFIZER S.R.L., Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

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

Fecha dltima revisién: .../.../ ...
LPD: 15/Ago/2018

/%

anMat

SIMUNIC Veronica Paula
CUIL 27232572138
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