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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024000561 DE 10 de Enero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y
Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante escrito No. 20201193353 del 20/10/2020, la sefora Alexandra Parrado Ballesteros, actuando en
calidad de Representante Legal de la sociedad B. BRAUN MEDICAL S.A. con domicilio en Bogota, solicita
Registro Sanitario para el producto IBUPROFENO 6 mg/mL solucién inyectable, en la modalidad de Importar y
Vender, a favor de B. BRAUN MELSUNGEN A.G. con domicilio en Alemania, de acuerdo con lo establecido en el
Articulo 94 del Decreto 2106 de 2019 que incluye:

- Evaluacién farmacoldgica y concentracion.

- Aprobacién de indicaciones, contraindicaciones, advertencias y precauciones

- Inserto.

- Solicitud de registro sanitario

Que mediante Auto No. 2021004460 del 30/04/2021, la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos le
requirié: Informacion farmacolégica, IUM, composicidon de producto, especificaciones de calidad de materias
primas, metodologia de analisis de producto terminado, estudios de estabilidad y artes.

Que mediante escrito No. 20211130033 de 02/07/2021, la sefora Alexandra Parrado Ballesteros, actuando en
calidad de Representante Legal de la sociedad B. BRAUN MEDICAL S.A., allegd respuesta al Auto de
requerimiento.

Que mediante escrito No. 20231219571 de 16/08/2023, la sefiora Alexandra Parrado Ballesteros, actuando en
calidad de Representante Legal de la sociedad B. BRAUN MEDICAL S.A., allego como anexo al radicado inicial
informacion técnica relacionada con especificaciones y metodologia de analisis del producto terminado.

Que mediante anexo al expediente con radicado No. 20231334961 del 19/12/2023, la interesada allego la apostilla
del certificado de Buenas Practicas de Manufactura.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado No. 20201193353 del
20/10/2020, como Respuesta de Auto Radicado No. 20211130033 de 02/07/2021 y demas anexos al expediente,
este Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que el Decreto Ley 2106 del 22 de noviembre de 2019 "Por el cual se dictan normas para simplificar, suprimir y
reformar tramites, procesos y procedimientos innecesarios existentes en la administracion publica”, contempld en
su Articulo 94, la unificacion de los tramites de evaluacion farmacolégica, farmacéutica y legal en aras de minimizar
los tiempos de estudio y evaluar simultaneamente los aspectos de seguridad, eficacia, calidad y legal de los
medicamentos.

Que la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora en el Acta 08 de 2023 SEM numeral 3.3.1,
recomendo aprobar la evaluacion farmacoldgica y el inserto para el producto de la referencia.

Que mediante Documento No. NCF/2303/001/CAT la Autoridad Sanitaria de Cataluha, Espafia, concedid las
Buenas Practicas de Manufactura al establecimiento B. BRAUN MEDICAL S.A ubicado en Carretera De Terrasa,
121, 08191, Rubi, Barcelona; como fabricante de medicamentos de uso humano, productos estériles, esterilizacion
terminal, liquidos de pequefio volumen, con vigencia hasta el 30/09/2023.

Que de conformidad con la comunicacién emitida por la EMA y notificada a la Oficina de Asuntos Internacionales
del Instituto, las certificaciones de BPM emitidas por los paises que hacen parte de la EMA, como es el caso de la
expedida por la autoridad sanitaria de Catalufia mediante certificado No NCF/2013/001/CAT de 25/03/2020, para
el establecimiento B. BRAUN MEDICAL S.A ubicado en Carretera De Terrasa, 121, 08191, Rubi, Barcelona, se
extiende su vigencia automaticamente hasta el 31 de diciembre de 2023, debido a las restricciones causadas por
la Pandemia del COVID-19.
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Que los artes para el material de empaque y envase allegados mediante el radicado No. 20211130033 de
02/07/2021 folios 157 al 160, cumplen para la presentacion de comercializacion, cumplen con lo establecido en los
Articulos 72 y 74 del Decreto 677 de 1995.

Que el inserto allegado mediante Radicado No. 20211130033 de 02/07/2021 (folio 4 a 5) fue recomendado para
aprobar por la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora en el Acta 08 de 2023 SEM numeral
3.3.1 y la informacion técnica que en estos se consigna se encuentra soportada y ajustada al registro sanitario.

Que presentd estudios de estabilidad natural a 30°C +/- 2°C, 75% +/- 5% en tres lotes industriales en envase y
tapa plastico LDPE y caja de carton, demostrando que el producto es estable en estas condiciones y que la vida
util de almacenamiento del producto a otorgar es de 36 meses.

Con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 2085 de 2002, Acta 08 de 2023 SEM numeral 3.3.1 y demas normas
que lo modifican; junto con la Norma Farmacolégica No. 19.4.0.0.N10; y la documentacion allegada por el
interesado previo estudio técnico y legal, la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: APROBAR la EVALUACION FARMACOLOGICA para el producto IBUPROFENO 6
mg/mL solucién inyectable, a favor de B. BRAUN MELSUNGEN A.G. con domicilio en Alemania, conforme al
concepto emitido por la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora, en el Acta 08 de 2023
SEM numeral 3.3.1.

ARTICULO SEGUNDO.- Conceder REGISTRO SANITARIO al

PRODUCTO: IBUPROFENO 6 mg/mL solucién inyectable

REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2024M-0021226

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR(ES): B. BRAUN MELSUNGEN A.G con domicilio en Carl-Braun Strasse 1, 34212
Melsungen, Alemania

FABRICANTE(S): B. BRAUN MEDICAL S.A ubicado en Carretera De Terrasa, 121, 08191, Rubi,
Barcelona, Espana

IMPORTADOR(ES): B. BRAUN MEDICAL S.A. con domicilio en Calle 44 No. 8-31 Bogota D.C.

VENTA: CON FORMULA FACULTATIVA

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION

VIA ADMINISTRACION: INFUSION INTRAVENOSA

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada 100 mL de solucién inyectable contiene IBUPROFENO 600 mg

PRESENT. COMERCIAL: Envase de polietileno de baja densidad (Ecoflac®) por 100ml

Caja por 12 frascos de polietileno de baja densidad (Ecoflac®) por 100mi

Caja por 20 frascos de polietileno de baja densidad (Ecoflac®) por 100ml

INDICACIONES: Ibuprofeno esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico a corto plazo
del dolor moderado agudo cuando desde el punto de vista clinico esté justificada la
administracion por via intravenosa cuando no sean posibles otras vias de
administracion.

CONTRAINDICACIONES: * Hipersensibilidad al principio activo, a otros AINE o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.
* Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria
relacionados con la toma de acido acetilsalicilico (AAS) u otros antinflamatorios no
esteroideos (AINE).
* Enfermedades que conlleven un aumento de la propensién a padecer
hemorragias activas, como trombocitopenia.
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+ Antecedentes de Ulcera péptica o hemorragia gastroduodenal recidivantes
(pasadas o activas) (dos o mas episodios de ulceracion o hemorragia
demostrados).
» Antecedentes de hemorragia o perforacién gastrointestinal relacionadas con un
tratamiento previo con AINE.
* Hemorragia cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa.
* Insuficiencia hepatica o renal graves.
* Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).
» Uso durante el periodo perioperatorio en el contexto de la cirugia de injerto de
derivacion de arterias coronarias (IDAC)
+ Deshidratacion grave (provocada por vomitos, diarrea o una ingesta de liquidos
insuficiente).
« Ultimo trimestre del embarazo

PRECAUCIONES Y

ADVERTENCIAS: Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacion de la
dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario
para controlar los sintomas
Se debe evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros AINE, incluyendo los
inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2 (coxibes).
La frecuencia de las reacciones adversas a los AINE aumenta en la poblacion de
edad avanzada, en especial, el riesgo de hemorragia y perforacion gastrointestinal,
que pueden ser mortales.
Riesgos gastrointestinales
Se han notificado casos de hemorragia, ulceracién o perforacién Gl, que pueden
ser mortales, durante el tratamiento con todos los AINE, con la presencia o no de
sintomas de alerta o antecedentes previos de acontecimientos Gl graves.
El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es superior con el aumento
de las dosis de los AINE en pacientes que tengan antecedentes de Ulceras, en
especial si estan complicadas con hemorragia o perforacion (ver seccion 4.3), asi
como en la poblacion de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis mas baja disponible. Se debe considerar el tratamiento
combinado con agentes protectores (p. €j., misoprostol o inhibidores de la bomba
de protones) en estos pacientes, asi como en aquellos pacientes que precisen el
uso simultaneo de dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS) o de otros farmacos
que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.
Los pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad Gl, en especial la
poblacién de edad avanzada, deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente, hemorragia Gl) que experimenten, sobre todo en las primeras
fases del tratamiento.
Debe extremarse la precaucion en pacientes que estén recibiendo medicamentos
de forma simultanea que puedan aumentar el riesgo de ulceracion o hemorragia,
como corticoesteroides orales, anticoagulante como warfarina, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como
acido acetilsalicilico (AAS)
Si se produce una hemorragia o una ulceracion Gl en pacientes que estén
recibiendo ibuprofeno, el tratamiento se debe suspender.
La administracion de AINE se debe efectuar con precaucién en pacientes que
presenten antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn), ya que estos trastornos se pueden exacerbar
Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares
Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis
elevadas (2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de
padecer acontecimientos arteriotrombaéticos (por ejemplo, infarto de miocardio o
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ictus). En términos generales, los estudios epidemiolégicos no sugieren que una
dosis baja de ibuprofeno (p. ej., < 1200 mg/dia) esté relacionada con un aumento
del riesgo de acontecimientos arteriotrombaticos.

Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes que padezcan una
hipertension no controlada, una insuficiencia cardiaca congestiva (clase Il-Ill de la
NYHA), una cardiopatia isquémica establecida, una arteriopatia periférica o una
enfermedad cerebrovascular, después de haberlo evaluado detenidamente, y se
deben evitar las dosis elevadas (2400 mg/dia).

También se debe efectuar una valoracién cuidadosa antes de iniciar el tratamiento
prolongado en pacientes que presenten factores de riesgo de acontecimientos
cardiovasculares (p. e€j., hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus vy
tabaquismo), en especial si son necesarias dosis elevadas de ibuprofeno (2400
mg/dia).

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos muy raros de reacciones cutaneas graves, al- gunas de
ellas mortales, entre otras, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica y reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), relacionadas con el uso de AINE (ver seccion 4.8). Parece
ser que los pacientes tienen un riesgo mayor de padecer estas reacciones al inicio
del tratamiento, con una aparicion de las mismas en el primer mes de tratamiento,
en la mayoria de los casos. Se debe suspender el tratamiento con ibuprofeno a los
primeros sintomas de erupcion cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo
de hipersensibilidad.

Insuficiencia hepatica o renal

Ibuprofeno se debe emplear con precaucién en pacientes que presenten
antecedentes de hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento
simultaneo con diuréticos, ya que la inhibicién de prostaglandinas puede provocar
retencion de liquidos e insuficiencia renal. Ibuprofeno se debe administrar a estos
pacientes con la dosis mas baja posible, y se debe supervisar periédicamente la
funcion renal de los pacientes.

En caso de existir deshidratacion, se debe garantizar una ingesta adecuada de
liquidos. Debe extremarse la precaucion en pacientes deshidratados, debido por
ejemplo a diarrea, ya que la deshidratacion podria suponer un factor
desencadenante del desarrollo de una insuficiencia renal.

El uso periédico de analgésicos, en especial cuando se combinan distintos
analgésicos, puede provocar dafio renal, ademas del riesgo de una insuficiencia
renal (nefropatia analgésica). Este riesgo es mas elevado en los pacientes de
edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncion
hepatica o en aquellos que estén tomando diuréticos o inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECA). Después de interrumpir el tratamiento con
AINE, se suele restablecer la situacion del paciente previa al tratamiento.

Al igual que con otros AINE, ibuprofeno puede provocar aumentos pasajeros leves
de algunos parametros de la funcién hepatica, asi como aumentos significativos de
la concentraciéon de transaminasas. Si se produce un aumento importante de estos
parametros, el tratamiento se debe suspender.

Reacciones anafilactoides

Como practica habitual durante una perfusion intravenosa, se recomienda la
monitorizacion estrecha del paciente, en especial al inicio de la perfusién, para
detectar cualquier reaccion anafilactica que pueda causar el principio activo o los
excipientes.

Se han observado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad (p. €j.,
choque anafilactico). El tratamiento se debe interrumpir al primer signo de reaccion
de hipersensibilidad tras la administracion del medicamento, y se debe instaurar el
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tratamiento sintomatico. El personal especializado debe tomar las medidas
necesarias desde el punto de vista clinico para tratar los sintomas.

Trastornos respiratorios

Es preciso extremar la precaucion cuando se administre este farmaco a pacientes
que padezcan o presenten antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica
o alergopatia, ya que se han notificado casos de broncoespasmo, urticaria o
angioedema al administrar AINE a esta poblacion de pacientes.

Efectos hematicos

Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funcion plaquetaria de la sangre
(agregacién trombocitica), 1o que puede provocar un aumento de los tiempos de
sangrado y el riesgo de hemorragia.

Unicamente se debe utilizar ibuprofeno, con precaucion, en pacientes que estén
recibiendo IECA para inhibir la agregacion plaquetaria.

Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan trastornos
de la coagulacién o que vayan a someterse a una intervencion quirargica. Cuando
se use inmediatamente después de una cirugia mayor, se debe efectuar una
supervision médica especial.

Durante la administracion prolongada de ibuprofeno se debe comprobar
periédicamente los parametros hepaticos, la funcion renal y los recuentos
sanguineos.

El uso de ibuprofeno en pacientes que padezcan un trastorno congénito del
metabolismo de la porfirina (p. ej., porfiria intermitente aguda) debe realizarse
Unicamente después de haber efectuado una valoraciéon exhaustiva de la relacion
riesgo/beneficio.

El uso simultaneo de AINE y consumo de alcohol puede aumentar las reacciones
adversas relacionadas con el principio activo, en especial las relacionadas con el
tubo digestivo o el sistema nervioso central.

Meningitis aséptica

Se han notificado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno
en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). A pesar de que es mas
probable que se produzca en pacientes con LES y guarde relacion con las
enfermedades del tejido conectivo, también se han notificado casos en algunos
pacientes que no padecian ninguna enfermedad crénica subyacente. Por tanto,
esto se debera tener en cuenta cuando se administre este tratamiento.

Efectos oftalmicos

Se han notificado casos de visidon borrosa o disminucién de la visién, escotoma y
alteraciones de la vision cromatica con el uso oral de ibuprofeno. Si el paciente
desarrolla estos trastornos, se debe suspender la administracion de ibuprofeno y
derivar al paciente para someterlo a una exploracidon oftalmoldgica que incluya
pruebas del campo visual y de la visién cromatica.

El empleo prolongado de analgésicos puede provocar cefalea, que no debe
tratarse con un aumento de la dosis del farmaco.

En casos excepcionales, la varicela puede provocar complicaciones graves de las
infecciones cutaneas y de los tejidos blandos. Hasta la fecha no se puede
descartar el papel que puedan desempefar los AINE en el empeoramiento de
estas infecciones. Por tanto, se recomienda evitar el uso de ibuprofeno cuando
exista varicela.

Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes. Debe
extremarse la precaucion es pacientes que padezcan determinadas enfermedades
que podrian empeorar:

* En pacientes que hayan experimentado reacciones alérgicas a otras sustancias,
ya que en ellos también aumenta el riesgo de reacciones de hipersensibilidad con
el uso de este medicamento.
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* En el caso de los pacientes que padezcan una alergia al polen, pdlipos nasales o
trastornos respiratorios obstructivos cronicos, ya que presentan un aumento del
riesgo de padecer reacciones alérgicas, que se pueden presentar en forma de
ataques de asma (también denominada asma analgésica), edema angioneuroético
de Quincke o urticaria.
Interferencia con pruebas de laboratorio
- Tiempo de coagulacion (puede prolongarse durante 1 dia tras la interrupcion del
tratamiento)
- Concentracion sanguinea de glucosa (puede disminuir)
- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)
- Hematocrito o hemoglobina (pueden disminuir)
- Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentracion sérica de
creatinina y potasio (pueden aumentar)
- En pruebas de la funcién hepatica: aumento de los valores de transaminasas
Precauciones sobre los excipientes
Este medicamento contiene 360 mg de sodio por frasco, equivalente a 18,0% de la
ingesta diaria recomendada de 2 g de sodio por adulto.

REACCIONES ADVERSAS: A la hora de evaluar los efectos adversos, se han tomado las frecuencias
siguientes como referencia:
Muy frecuentes: 21/10
Frecuentes: 21/100 a <1/10
Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100
Raras: 21/10.000 a <1/1.000
Muy raras: 1/10.000
Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.
Los efectos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Se pueden producir Ulceras pépticas, perforacidon o hemorragia,
en algunos casos, mortales, en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).
Se han notificado casos de nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, dolor abdominal, me- lena, hematemesis, estomatitis ulcerosa,
exacerbacion de la colitis y de la enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4) tras la
administracion. Se ha observado gastritis con menor frecuencia. Cabe destacar
que el riesgo de padecer hemorragia gastrointestinal es dependiente del intervalo
de dosis y de la duracion del tratamiento.
Se han notificado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad graves (lo
que incluye reacciones en el lugar de la perfusién y choque anafilactico) y
reacciones adversas cutaneas graves, como reacciones ampollosas que incluyen
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell),
eritema multiforme y alopecia.
También se han descrito casos de exacerbacion de inflamaciones relacionadas
con infecciones (p. €j., desarrollo de fascitis necrosante), concurrente con el uso
de antinflamatorios no esteroideos. Es posible que esto esté relacionado con el
mecanismo de accion del antinflamatorio no esteroideo.
Durante una infeccién por el virus de la varicela se puede producir fotosensibilidad,
vasculitis alérgica y, en casos excepcionales, infecciones cutaneas graves y
complicaciones en los tejidos blandos
Se han notificado casos de edema, hipertensién y fallo cardiaco, relacionados con
el uso de AINE.
Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis
elevadas (2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de
padecer acontecimientos arteriotrombéticos (por ejemplo, infarto de miocardio o

ictus).
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Infecciones e infes- | Muy raras También se han descrito
taciones casos de exacerbacidn
de inflamaciones relacio-
nadas con infecciones (p.
ej., desarrollo de fascitis
necrosante), concurrente
con el uso de antinfla-
matorios no esteroideos.
Es posible que esto esté
relacionado con el me-
canismo de accidn del
antinflamatorio no este-

roideo.
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Trastornos de la Muy raras Alteraciones en la hema-
sangre y del sistema topoyesis (anemia, agra-
linfatico nulocitosis, leucocitope-

nia, trombocitopenia vy
pancitopenia). Lo'fi prime-
ros sintomas son fiebre,
dolor de garganta, heri-
das bucales superficiales,
sintomas pseudogripales,
lasitud grave, hemorragia
nasal y hemorragia cutd-

nea.
Trastornos del Poce frecuentes | Reacciones de hipersen-
sistema inmunolégico sibilidad, acompafadas

de erupcidn cutdnea y
prurito, asi como ataques
de asma [posiblemente
acompanada de una baja-
da de la tension arterial).

Muy raras Lupus eritematoso  sisté-
mico, reacciones de hi-
persensibilidad graves,
edema facial, hinchazén
de la lengua, hinchazon
de la pared interna de la
laringe con constriccion de
las vias aéreas, respiracion
dificultosa, palpitaciones,
hipotension y choque po-
tencialmente mortal

Trastarnos psiquia- Poce frecuentes | Ansiedad, agitacion
tricos

Raras Reacciones  psicdticas,
nerviosismao, irritabilidad,
confusidn o desorienta-
cién y depresion

Trastornos del siste- | Muy frecuentes | Fatiga o insomnie, cefa-
ma nervioso lea, mareos

Poce frecuentes | Insomnie, agitacidn, irri-
tabilidad o cansancio

Muy raras Meningitis aséptica (ri-
gidez de cuello, cefalea,
nauseas, vomitos, fiebre o
confusion)

Los pacientes con tras-
tornos  autoinmunitarios
[LES, conjuntivopatia
mixta) parecen tener una
mayor predisposician.

Trastornos oculares Poco frecuentes | Alteraciones visuales

Raras Ambliopia tdxica rever-
sible
Trastornos del oidoy | Frecuentes Veértigo
del laberinto
Poco frecuentes | Acifenos
Raras Trastornos de la audicion
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Trastornos cardiacos | Muy raras Palpitaciones, fallo cardia-
co, infarto de miocardio
Trastornos vasculares | Muy raras Hipertensidn arterial
Trastornos respira- Muy raras Asma, broncoespasma,
torios, tordcicos y disnea y sibilancias

mediastinicos

Trastomnos gastroin- | Muy frecuentes | Pirosis, dolor abdominal,
testinales nauseas, vomitos, flatu-
lencia, diarrea, estrefi-
miento y hemorragia gas-
trointestinal  ligera que
puede provocar anemia
en Casos excepcionales

Frecuentes Ulceras gastrointestina-
les, que pueden ir acom-
pafiadas de hemorragia y
perforacion.  Estomatitis
ulcerosa, exacerbacion de
la colitis y la enfermedad
de Crohn

Poco frecuentes | Gastritis

Raras Estenosis esofigica, exa-
cerbacion de la enferme-
dad diverticular, colitis
hemaorragica inespecifica
Si se produce hemomra-
gia gastrointestinal, esta
puede provocar anemia y
hematemesis.

Muy raras Esofagitis, pancreatitis,
formacién  de  estenosis
diafragméticas intestinales

Trastornos hepato- Raras Ictericia, disfuncidn he-
biliares patica, dafic hepatico,
en especial con el trata-
miento prolongado, hepa-
titis aguda

Frecuencia no Insuficiencia hepatica
conocida

Trastornos de la piel | Frecuentes Erupcidn cutdnea
y del tejido subcu-
taneo

Frecuencia no Reaccidn a farmaco con
conocida eosinofilia y sintomas sis-
témicos (sindrome DRESS,
por sus siglas en inglés)

Poco frecuentes | Urticaria, prurito, parpura
lo que incluye parpura
alérgica), erupcion cutd-
nea

Muy raras Reacciones  ampollosas,
lo que incluye sindrome
de Stevens-Johnsaon y ne-
crilisis epidérmica tdxica
[sindrome de Lyell), erite-
ma multiforme, alopecia
Reacciones de fotosensi-
bilidad y vasculitis alérgi-
ca. En casos excepciona-
les, infecciones cutineas
graves y complicaciones
de los tejidos blandos en
la infeccidn por el virus de
la waricela [consulte tam-
bién el apartado Infeccio-
nes e infestociones).
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Trastornos muscu- Raras Rigidez del cuello
loesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renalesy | Poco frecuentes | Reduccidm de la excrecidn
urinarios urinaria y formacidn de
edemas, en especial en pa-
cientes con hipertensian
arterial o  insuficiencia
renal, sindrome mnefrdtico
y nefritis intersticial, que
podria ir acompanada de
insuficiencia renal aguda

Raras Dafic del tejido renal
(necrosis papilar], en es-
pecial en el tratamiento
prolongado, aumento de
la concentracion sérica
de cido drico en sangre

Trastornos generales | Frecuentes Dolor y sensacion de que-
y alteraciones en el mazdén en el lugar de ad-
lugar de administra- ministracidn
cidn
Frecuencia no Reacciones en el lugar de
conocida inyeccidn, como hincha-

zon, hematoma o sangrado

INTERACCIONES: Otros AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2 y los salicilatos
Como consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracion simultanea de dos
o0 mas AINE puede aumentar el riesgo de ulceras y hemorragias gastrointestinales.
Por tanto, se debe evitar la administraciéon conjunta de ibuprofeno y otros AINE.
Por lo general, no se recomienda la administracién simultanea de ibuprofeno y
acido acetilsalicilico debido a la posibilidad de que se produzca un aumento de los
efectos adversos.
Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir de forma
competitiva el efecto de dosis bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacién
plaquetaria cuando se administran de forma simultanea. Aunque existe cierta
incertidumbre sobre la extrapolacion de estos datos a la situacion clinica, no se
puede descartar la posibilidad de que el uso peridédico y prolongado de ibuprofeno
pueda reducir el efecto cardioprotector de las dosis bajas de acido acetilsalicilico.
No se considera probable que el uso ocasional de ibuprofeno pueda provocar
efectos importantes desde el punto de vista clinico.
Litio
La administracion conjunta de ibuprofeno y medicamentos que contengan litio
puede aumentar la concentraciéon sérica de litio, por lo que es necesario
comprobar la concentracion sérica de litio.
Glucésidos cardioténicos (digoxina)
Los AINE pueden exacerbar el fallo cardiaco, reducir la tasa de filtracion
glomerular y aumentar las concentraciones plasmaticas de los glucésidos
cardioténicos. Por lo que se recomienda la supervision de la digoxina en suero.
Fenitoina
Las concentraciones plasmaticas de fenitoina pueden verse aumentadas con el
tratamiento simultaneo con ibuprofeno y, por lo tanto, puede aumentar el riesgo de
toxicidad.
Antihipertensores (diuréticos, IECA, antagonistas de los receptores adrenérgicos [3
y antagonistas de la angiotensina Il
Los diuréticos y los IECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los
AINE puede reducir el efecto de los diuréticos y de otros anti- hipertensores, lo que
incluye los IECA vy los bloqueantes de los recepto- res adrenérgicos 3. En el caso
de pacientes que presenten una funcién renal reducida (p. e€j., pacientes
deshidratados o de edad avanzada con una funcién renal reducida), el uso
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simultaneo de un IECA y antagonistas de la angiotensina Il con un inhibidor de la
cicloxigenasa puede provocar un mayor deterioro de la funcién renal y llegar a un
fallo renal agudo, que suele ser reversible. Por lo tanto, estas combinaciones
unicamente se deben emplear con precaucion, especialmente en los pacientes de
edad avanzada. Se debe indicar a los pacientes que ingieran una cantidad de
liqguidos adecuada y se debe considerar la realizaciéon de una vigilancia periédica
de los parametros renales inmediatamente después de comenzar el tratamiento
simultaneo.

La administraciéon simultanea de ibuprofeno e IECA puede provocar
hiperpotasemia.

Diuréticos ahorradores de potasio

El uso simultaneo puede producir hiperpotasemia (se recomienda la comprobacion
de la concentracién sérica de potasio).

Captopril

Los estudios experimentales indican que el ibuprofeno contrarresta el efecto del
captopril de aumentar la excrecion de sodio.

Corticosteroides

Aumento del riesgo de ulceracidn o hemorragia gastrointestinales.

Antiagregantes plaquetarios (p. ej., clopidogrel y ticlopidina) e inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). No se deben
combinar los AINE con ticlopidina, dado el riesgo de un efecto aditivo de la
inhibicion de la funcién plaquetaria.

Metotrexato

Los AINE inhiben la secrecion tubular del metotrexato, y se pueden producir
determinadas interacciones metabdlicas que tienen como resultado una
disminucién del aclaramiento del metotrexato. La ad- ministracién de ibuprofeno en
las 24 horas previas o posteriores a la administracion de metotrexato puede
provocar un aumento de las con- centraciones del metotrexato y un aumento de su
efecto toxico. Por tanto, se debe evitar el uso simultaneo de AINE y dosis elevadas
de metotrexato. Ademas, se debe tener en cuenta el posible riesgo de que se
produzcan interacciones con el metotrexato en el tratamiento con dosis bajas, en
especial en pacientes que padezcan una insuficiencia renal. Se debe controlar la
funcion renal en el tratamiento combinado.

Ciclosporina

El riesgo de que se produzca un dafio renal causado por la ciclosporina aumenta
con la administracién simultanea de determinados antinflamatorios no esteroideos.
Tampoco se puede descartar este efecto en una combinacion de ciclosporina e
ibuprofeno.

Anticoagulantes

Los AINE pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes, como la warfarina
(ver seccion 4.4). En el caso de un tratamiento simultaneo, se recomienda la
supervision del estado de coagulacion.

Sulfonilureas

Los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el
caso de un tratamiento simultaneo, se recomienda la supervision de las
concentraciones sanguineas de glucosa.

Tacrolimus

Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Zidovudina

Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de hemartrosis y hematomas
en pacientes hemofilicos VIH-positivos que han recibido un tratamiento simultaneo
con zidovudina e ibuprofeno. Puede existir un aumento del riego de hemotoxicidad
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durante el uso simultdneo de zidovudina y AINE. Se recomienda efectuar
recuentos sanguineos a las 1-2 semanas de comenzar el uso simultaneo.
Probenecid y sulfinpirazona

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la
excrecion de ibuprofeno.

Quinolonas

Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo en animales indican que los
AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas a las quinolonas. Los
pacientes que tomen AINE y quinolonas pueden tener un riesgo mayor de padecer
convulsiones.

Inhibidores de la CYP2C9

La administracion simultanea de ibuprofeno e inhibidores de la CYP2C9 puede
aumentar la exposicion al ibuprofeno (sustrato de la CYP2C9).

En un estudio llevado a cabo con voriconazol y fluconazol (inhibidores de la
CYP2C9) se ha mostrado un aumento de la exposicion al S(+) ibuprofeno del 80-
100 % aproximadamente. Cuando se administren simultaneamente inhibidores
potentes de la CYP2C9, se debe considerar reducir la dosis de ibuprofeno, en
especial cuando se administren dosis elevadas de ibuprofeno con voriconazol o
fluconazol.

Mifepristona

Si se emplean AINE en los 8-12 dias posteriores a la administracion de
mifepristona, estos pueden disminuir el efecto de la mifepristona.

Alcohol

Debe evitarse el uso de ibuprofeno en personas con un consumo cronico de
alcohol (14-20 bebidas/semana o mas), dado el aumento del riesgo de aparicién
de efectos adversos Gl importantes, lo que incluye hemorragia.

Aminoglucésidos

Los AINE pueden disminuir la excrecién de los aminoglucésidos y aumentar su
toxicidad.

Extractos de plantas

Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia cuando se administra
simultaneamente con AINE.

Poblaciones especiales

Embarazo

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativa- mente al
embarazo o al desarrollo embrionario o fetal. Los datos obtenidos en los estudios
epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto espontaneo,
malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis
de prostaglandinas en las etapas tempranas del embarazo. El riesgo absoluto de
malformacion cardio- vascular aumenté de menos del 1 % a aproximadamente el
1,5 %. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento.
En animales, se ha demostrado que la administracién de un inhibidor de la sintesis
de prostaglandinas tiene como resultado un aumento de la pérdida en la fase pre y
postimplantacional y de mortalidad embriofetal. Ademas, se ha notificado un
aumento de las incidencias de distintas malformaciones en animales a los que se
les administré un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante la
organogeénesis.

No debe utilizarse ibuprofeno durante el primer y el segundo trimestre del
embarazo, a no ser que la situacién clinica de la mujer requiera tratamiento con
ibuprofeno. Si una mujer que esta intentando quedarse embarazada o que se
encuentra en el primer y segundo trimestre del embarazo utiliza ibuprofeno, la
dosis debe mantenerse lo mas baja posible y la duracién del tratamiento debe ser
lo mas breve posible.
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Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas:

* Pueden exponer al feto a:

— Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterioso e
hipertension pulmonar).

— Disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal, acompafado de
oligohidramnios.

» Pueden exponer a la madre y al neonato, al final del embarazo, a:

— Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, un efecto antiagregante que
puede producirse incluso con dosis muy bajas.

— Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o
prolongacion del parto.

Por tanto, ibuprofeno esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.
Lactancia

Ibuprofeno y sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna en
concentraciones bajas. Hasta la fecha no se conocen efectos nocivos en los
lactantes, por lo que en tratamientos de corta duracion con dosis bajas no seria
necesario interrumpir la lactancia. No obstante, se recomienda interrumpir la
lactancia cuando se empleen dosis superiores a 1200 mg al dia o durante
periodos mas prolongados, dada la posibilidad de que se produzca una inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Fertilidad

El uso de ibuprofeno puede afectar a la fertilidad femenina por lo que no se
recomienda en mujeres que intentan concebir. En mujeres que tienen dificultades
para concebir o que estan bajo tratamientos de infertilidad, se debe considerar
retirar Ibuprofeno.

DOSIFICACION Y GRUPO

ETARIO: Posologia
Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacion de la
dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve necesario para
controlar los sintomas.
El uso se debe limitar a aquellos casos en los que la administracion oral no sea
adecuada. Los pacientes deben cambiar al tratamiento por via oral en cuanto sea
posible.
Este medicamento esta indicado Unicamente en el tratamiento agudo a corto plazo
y no debe emplearse durante mas de 3 dias.
Para reducir al minimo el riesgo de padecer posibles reacciones ad- versas de tipo
renal, se debe mantener una hidratacién adecuada del paciente.
Adultos
La dosis recomendada es 600 mg de Ibuprofeno cada 6-8 horas. La dosis diaria
recomendada es de 1200 — 1800 mg en dosis multiples. No se debe exceder, la
dosis maxima diaria de 2400 mg en dosis multiples. Siempre se debe utilizar la
menor dosis efectiva en el menor tiempo posible en funcién de las necesidades del
paciente.
La respuesta inicial al tratamiento, la dosis y frecuencia de administracion debe
ajustarse de acuerdo a las necesidades.
Pacientes de edad avanzada
Al igual que con todos los antinflamatorios no esteroideos (AINE), cuando se trate
a pacientes de edad avanzada se deben extremar las precauciones, ya que esta
poblacion de pacientes suele tener una mayor predisposicion a padecer efectos
adversos (ver secciones 4.4 y 4.8) y tiene una mayor probabilidad de padecer una
disfuncién renal, hepatica y cardiovascular y de estar tomando ofros
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Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024000561 DE 10 de Enero de 2024

Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y

Ley 1437 de 2011.

NORMA FARMACOLOGICA:
NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

OBSERVACIONES:

VIDA UTIL:
CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO:
EXPEDIENTE NO.:

medicamentos de forma simultanea. En especial, se recomienda administrar la
dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario
para controlar los sintomas en esta poblacién de pacientes. Se debe revisar el
tratamiento periédicamente, y este se debe suspender si no se observa ningun
beneficio o se produce una intolerancia.

Insuficiencia renal

Cuando se emplean AINE en pacientes con insuficiencia renal, se debe extremar
la precaucién. En el caso de pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la
dosis inicial se debe reducir y se debe mantener lo mas baja posible durante el
periodo de tiempo mas breve que sea necesario para controlar los sintomas, y se
debe supervisar la funcion renal. Este medicamento estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Poblacién pediatrica

Este medicamento no se debe utilizar en nifos y adolescentes. El uso de
Ibuprofeno no se ha estudiado en nifios ni en adolescentes. Por tanto, no se ha
establecido la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes.

Forma de administracion Via intravenosa.

Ibuprofeno esta sujeto a prescripcion médica y Unicamente se debe administrar
por profesionales sanitarios cualificados y en un ambiente en el que se disponga
del equipo médico adecuado.

La solucion se debe administrar mediante perfusion intravenosa durante un
periodo de 30 minutos.

19.4.0.0.N10

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en
la normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera
disponer de un informe peridédico de seguridad actualizado para presentar a
requerimiento del Invima, por Ultimo, se debe informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Medicamento esencial. Las contraindicaciones y advertencias, deben ir en las
etiqguetas y empaques mas la fecha de vencimiento y numero de lote. El titular,
envasador y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la obligacion
de mantener las Buenas Practicas de Manufactura, y actualizar las
especificaciones de producto terminado y materias primas de acuerdo a la ultima
version de las farmacopeas oficiales en Colombia, durante la vigencia del Registro
sanitario. Lo anterior sera objeto de vigilancia por parte de este instituto.

Toda informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos
debera ser realizada con arreglo a las condiciones del Registro sanitario y las
normas técnicas y legales previstas en el articulo 79 del Decreto 677 de 1995.

Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las
etiquetas y empaques de los productos fabricados con destino a las entidades de
prevision, asistencia o seguridad social y similares, se encuentren marcadas con
una leyenda que especifique tal condicion o exclusividad, de modo que no oculte
la informacién aprobada en los artes.

Treinta y seis (36) meses a partir de la fecha de fabricacién.

Almacenar a temperatura inferior a 30°C, en su empaque y envase original.
20190887

RADICACION NO.: 20201193353
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024000561 DE 10 de Enero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y
Ley 1437 de 2011.

ARTICULO TERCERO: APROBAR como unico disefio los artes de material de envase y empaque (etiqueta y caja
plegadiza) allegados mediante Radicado No. 20211130033 de 02/07/2021 folios 157 al 160, para la presentacion
comercial y muestra médica autorizadas en el articulo primero. De dichos artes reposa copia en el expediente y
debera incluir el numero del Registro Sanitario otorgado en la presente Resolucion.

ARTICULO CUARTO: APROBAR el inserto allegado mediante Radicado No. 20211130033 de 02/07/2021 (folio 4
ab)

ARTICULO QUINTO: EIl tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente Resolucion,
se soportd con estudios de estabilidad natural con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 y 36,
bajo condiciones de temperatura y humedad de (30°C + 2°C) (75% £ 5%) y estudios de estabilidad acelerada con
la siguiente frecuencia de tiempos 0, 1, 3 y 6 meses, bajo condiciones de temperatura y humedad de (40°C = 2°C)
(75% + 5%). El titular adquiere el compromiso de realizar con lotes industriales los estudios de estabilidad on-going
como evidencia de un programa permanente de estabilidad, de conformidad con lo definido en el numeral 16.19.
del informe 32 de la OMS.

ARTICULO SEXTO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56 de la
Ley 1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado de B. BRAUN MEDICAL S.A., el contenido de la presente
Resolucion. Advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, que podra interponerse dentro de los
Diez (10) dias habiles siguientes, contados a partir de la notificacién de la presente Resolucion ante el Director
Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA, de conformidad con lo establecido en el Articulo 76
del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley 1437 del 2011. La notificacion
quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el acto administrativo.

ARTICULO SEPTIMO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 10 de Enero de 2024.

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

-1

] SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL ]
DIRECTOR TECNICO(E) DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyect6: Legal: dvelozac, Técnico: ymanciper Revisé: cordina_medicamentos
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