ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada ml de la solucidn contiene 5 mg de ibuprofeno.

Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de ibuprofeno.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable.

Solucién transparente de incolora a amarilla palida.

El pH es de entre 7,5y 8,5 y la osmolaridad es de entre 280 y 320 mOsm/kg.
4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del conducto arterioso persistente hemodindmicamente significativo en recién nacidos
prematuros menores de 34 semanas de edad gestacional.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Ibuprofeno Gen.Orph solo deberé realizarse en una unidad de cuidados intensivos
neonatal bajo la supervision de un neonatélogo con experiencia.

Posologia

Un ciclo de terapia se define como tres inyecciones intravenosas de Ibuprofeno Gen.Orph
administradas a intervalos de 24 horas. La primera inyeccion debera administrarse después de las 6
primeras horas de vida.
La dosis de ibuprofeno se ajusta conforme al peso corporal de la siguiente manera:

- 1.2 inyeccion: 10 mg/kg,

- 2.2y 3.2 inyeccion: 5 mg/kg.

En caso de producirse anuria u oliguria manifiesta después de la primera o la segunda dosis, debera
posponerse la préxima dosis hasta que la excrecion de orina vuelva a los niveles normales.

Si el conducto arterioso no se cierra en las 48 horas posteriores a la Gltima inyeccion o si se vuelve a
abrir, se podra administrar un segundo ciclo de 3 dosis, de la forma indicada anteriormente.

Si el trastorno continta después de un segundo ciclo de terapia, entonces podra ser necesaria la
intervencion quirdrgica del conducto arterioso persistente.

Forma de administracion:

Solo para via intravenosa.



Ibuprofeno Gen.Orph deberd administrarse en forma de una infusién corta durante 15 minutos,
preferiblemente sin diluir.

El volumen total de la solucion inyectada debera tener en cuenta el volumen total diario de liquidos
administrados. Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la
administracion, ver la seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Infeccién que pueda poner la vida en peligro.

- Hemorragia activa, especialmente hemorragia intracraneal o gastrointestinal.

- Trombocitopenia o coagulopatias.

- Insuficiencia renal significativa.

- Enfermedad cardiaca congénita en la que sea necesaria la persistencia del conducto arterioso para
un flujo sanguineo pulmonar o sistémico satisfactorio (p. ej. atresia pulmonar, tetralogia de Fallot
grave, coartacién adrtica grave).

- Enterocolitis necrosante conocida o sospecha de la misma.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de administrar Ibuprofeno Gen.Orph, debera realizarse una exploracion ecocardiografica
adecuada a fin de detectar un conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo y de
excluir la hipertension pulmonar y la enfermedad cardiaca congénita dependiente del conducto.

Ya que el uso profilactico en los primeros 3 dias de vida (comenzando en las 6 horas siguientes al
parto) en recién nacidos prematuros menores de 28 semanas de edad gestacional ha sido asociado a un
aumento de los efectos adversos pulmonares y renales, Ibuprofeno Gen.Orph no deberé utilizarse de
forma profilactica a ninguna edad gestacional (ver secciones 4.8 y 5.1). En concreto, se comunicd
hipoxemia grave con hipertensidén pulmonar en 3 recién nacidos en el plazo de una hora de la primera
infusion y remitié en el plazo de 30 minutos después de comenzar la terapia con éxido nitrico
inhalado.

Si se presenta hipoxemia durante o después de la infusion de lbuprofeno Gen.Orph, debe prestarse
especial atencion a la presién pulmonar.

Ya que se ha demostrado que el ibuprofeno in vitro desplaza la bilirrubina de su lugar de fijacién a la
albumina, podria haber un aumento del riesgo de encefalopatia bilirrubinica en recién nacidos
prematuros (ver seccién 5.2). Por lo tanto, el ibuprofeno no deberé utilizarse en recién nacidos con
concentracion de bilirrubina elevada marcada.

Al tratarse de un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), el ibuprofeno podria enmascarar los signos y
sintomas habituales de una infeccion. Por lo tanto, Ibuprofeno Gen.Orph debera utilizarse con cautela
en presencia de una infeccion (ver también seccion 4.3).

Ibuprofeno Gen.Orph deberd administrarse con precaucion a fin de evitar la extravasacion y una
posible irritacion resultante en los tejidos.

Ya que el ibuprofeno podria inhibir la agregacion plaquetaria, se debera monitorizar a los neonatos
prematuros por si hubiera signos de hemorragia.

Debido a que el ibuprofeno puede disminuir el aclaramiento de los aminoglic6sidos, se recomienda un
control estricto de sus niveles séricos durante la administracién concomitante de ibuprofeno.

Al igual que otros AINE, se recomienda una monitorizacion de cerca de la funcion renal y
gastrointestinal.

Reacciones cutaneas graves




En raras ocasiones se han notificado reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, como
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica, en asociacion con
el uso de AINE (ver seccion 4.8). Es posible que los pacientes tengan un mayor riesgo de sufrir estas
reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicién de dicha reaccidn adversa ocurre en la mayoria de
los casos durante el primer mes de tratamiento. Se ha notificado pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA) asociada a productos que contienen ibuprofeno. La administracion de ibuprofeno se
debe suspender ante los primeros signos o sintomas de reacciones cutaneas graves, COmo erupcion
cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

En recién nacidos prematuros menores de 27 semanas de edad gestacional, se demostr6 que el indice
de cierre del conducto arterioso (33% a 50%) era bajo con la pauta posolégica recomendada (ver
seccién 5.1).

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 2 ml, esto es, esencialmente
«exento de sodio».

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No esta recomendado el uso concomitante de Ibuprofeno Gen.Orph con los siguientes medicamentos:

- diuréticos: el ibuprofeno puede reducir el efecto de los diuréticos; los diuréticos pueden aumentar
el riesgo de nefrotoxicidad de los AINE en pacientes deshidratados.

- el ibuprofeno puede aumentar el efecto de los anticoagulantes y aumentar el riesgo de
hemorragias.

- corticoesteroides: el ibuprofeno puede aumentar el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- Oxido nitrico: ya que los dos medicamentos inhiben la funcién plaquetaria, la combinacién puede
en teoria aumentar el riesgo de hemorragias.

- otros AINE: deberé evitarse el uso concomitante de mas de un AINE debido al aumento del riesgo
de reacciones adversas.

- aminoglicésidos: debido a que el ibuprofeno puede disminuir el aclaramiento de los
aminoglicoésidos, la administracion concomitante de estos puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad y ototoxicidad (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No procede.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8 Reacciones adversas

En la actualidad, se dispone de datos de aproximadamente 1 000 recién nacidos prematuros de la
literatura con ibuprofeno y de los ensayos clinicos con ibuprofeno. Es dificil evaluar la causalidad de
los efectos adversos comunicados en recién nacidos prematuros ya que podrian estar relacionados con
las consecuencias hemodindmicas del conducto arterioso persistente al igual que con los efectos

directos del ibuprofeno.

Tabla de reacciones adversas

- A continuacion, se enumeran en la tabla las reacciones adversas notificadas de acuerdo con el
sistema de clasificacion por 6rganos y sistemas MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se
definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes



(>1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por érganos y Frecuencia Reaccion adversa
sistemas (SOC)
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Trombocitopenia,
sistema linfatico Neutropenia
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Displasia broncopulmonar*
toréacicos y mediastinicos Frecuentes Hemorragia pulmonar
Poco frecuentes Hipoxemia*
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Enterocolitis necrosante,

perforacion intestinal

Poco frecuentes

Hemorragia gastrointestinal

Frecuencia no

Perforacion gastrica

conocida
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuencia no Pustulosis exantematica generalizada
subcutaneo conocida aguda (PEGA)
Trastornos renales y urinarios Frecuentes Oliguria,
retencion de liquidos,
hematuria

Poco frecuentes

Fallo renal agudo

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de la creatinina en sangre,

reduccion de la glucemia

* ver a continuacién

En un ensayo clinico curativo en 175 recién nacidos prematuros menores de 35 semanas de edad
gestacional, la incidencia de displasia broncopulmonar a las 36 semanas de edad posconcepcional fue
de 13/81 (16 %) para indometacina frente a 23/94 (24 %) para ibuprofeno.

En un ensayo clinico en el que se administré ibuprofeno de forma profilactica durante las primeras 6
horas de vida, se comunic6 hipoxemia grave con hipertension pulmonar en 3 recién nacidos menores
de 28 semanas de edad gestacional. Esto se produjo en el plazo de una hora de la primera infusion y
remiti6 en el plazo de 30 minutos después de la inhalacion de 6xido nitrico. Ha habido también
notificaciones poscomercializacion de hipertension pulmonar en los casos en que se administro
ibuprofeno a neonatos prematuros en el ambito terapéutico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travées del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
No se han descrito casos de sobredosis con ibuprofeno intravenoso en recién nacidos prematuros.
Sin embargo, se han descrito casos de sobredosis en recién nacidos y nifios que recibieron ibuprofeno

por via oral: se ha observado depresion del SNC, convulsiones, trastornos gastrointestinales,
bradicardia, hipotensidn, apnea, insuficiencia renal y hematuria.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Se ha comunicado que una sobredosis masiva (hasta mas de 1 000 mg/kg) induce coma, acidosis
metabolica e insuficiencia renal transitoria. Todos los pacientes se recuperaron con tratamiento
convencional. Solo se ha publicado una muerte registrada: tras una sobredosis de 469 mg/kg, un nifio
de 16 meses desarroll6 un episodio apneico con convulsiones y una neumonia por aspiracion mortal.

El tratamiento de una sobredosis de ibuprofeno consiste principalmente en un tratamiento de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros preparados cardiacos, codigo ATC: C01 EB16

El ibuprofeno es un AINE que presenta una actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética. El
ibuprofeno es una mezcla racémica de enantiomeros S(+) y R(-). Los estudios in vivo e in vitro indican
gue el isomero S(+) es el responsable de la actividad clinica. El ibuprofeno es un inhibidor no
selectivo de la ciclooxigenasa, lo que produce una reduccion de la sintesis de prostaglandinas.

Ya que las prostaglandinas estan implicadas en la persistencia del conducto arterioso después del
nacimiento, se cree que este efecto es el mecanismo principal de accién del ibuprofeno en esta
indicacion.

En un estudio de dosis y respuesta con ibuprofeno en 40 recién nacidos prematuros, el indice de cierre
del conducto arterioso asociado a la pauta posoldgica de 10-5-5 mg/kg fue del 75 % (6/8) en neonatos
de 27-29 semanas de gestacion y del 33 % (2/6) en neonatos de 24-26 semanas de gestacion.

El uso profilactico de ibuprofeno en los primeros 3 dias de vida (comenzando en las 6 horas siguientes
al parto) en recién nacidos prematuros menores de 28 semanas de edad gestacional se asocié a un
aumento de la incidencia de insuficiencia renal y efectos adversos pulmonares, incluyendo hipoxia,
hipertension pulmonar y hemorragia pulmonar, en comparacion con el uso curativo. Por el contrario,
se asocid una menor incidencia de hemorragia intraventricular neonatal de grado I11-1V y de ligadura
quirargica al uso profiléactico de ibuprofeno.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Distribucion

Aungue se observa una gran variabilidad en la poblacion prematura, se determinan concentraciones
plasmaticas méaximas alrededor de 35-40 mg/I después de la dosis de carga inicial de 10 mg/kg al igual
que después de la tltima dosis de mantenimiento, indistintamente de la edad gestacional y posnatal.
Las concentraciones residuales son de aproximadamente 10-15 mg/l 24 horas después de la tltima
dosis de 5 mg/kg.

Las concentraciones plasmaticas del enantiomero S son mucho mas altas que las del enantiomero R, lo
que refleja una inversion quiral rapida de la forma R a la forma S en una proporcion similar a los
adultos (aproximadamente 60%).

El volumen de distribucion aparente medio es de 200 ml/kg (de 62 a 350 segun diversos estudios). El
volumen de distribucidn central podria depender del estado del conducto y reducirse a medida que se
cierra el mismo.

Los estudios in vitro indican que, al igual que otros AINE, el ibuprofeno se fija en gran medida a la
albumina plasmatica, aunque esto parece ser significativamente menor (95 %) en comparacion con el
plasma de adultos (99 %). El ibuprofeno compite con la bilirrubina en la fijacién a la albumina en el
suero de los recién nacidos y, como consecuencia, la fraccion de bilirrubina libre podria aumentar con
concentraciones altas de ibuprofeno.

Eliminacién



La velocidad de eliminacion es notablemente inferior que en nifios mayores y en adultos, y se ha
calculado que la semivida de eliminacion es de aproximadamente 30 horas (16-43). El aclaramiento
de ambos enantiémeros aumenta con la edad gestacional, al menos entre los limites de 24 a

28 semanas.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica

En recién nacidos prematuros, el ibuprofeno redujo de forma significativa las concentraciones
plasmaéticas de las prostaglandinas y de sus metabolitos, especialmente PGE2 y 6-ceto-PGF-1-alfa. Se
mantuvieron niveles bajos hasta 72 horas en neonatos que recibieron 3 dosis de ibuprofeno, mientras
gue se observaron aumentos posteriores, a las 72 horas tras una sola dosis de ibuprofeno.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No existen datos preclinicos que se consideren relevantes para la seguridad clinica mas alla de los
datos incluidos en otras secciones de esta Ficha técnica o Resumen de las caracteristicas del producto.
A excepcion de un estudio de toxicidad tras una sola dosis, no se han realizado estudios adicionales en
animales jovenes con ibuprofeno.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Trometamol

Cloruro sodico

Hidrdxido sédico (para ajustar el pH)

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6.6. No
debe utilizarse clorhexidina para desinfectar el cuello de la ampolla porque no es compatible con la
solucion de Ibuprofeno Gen.Orph.

La solucion de Ibuprofeno Gen.Orph no deberéa entrar en contacto con ninguna solucion acida, como,
por ejemplo, ciertos antibidticos o diuréticos. Deberd aclararse la via de infusion entre cada
administracion del producto (ver seccidn 6.6).

6.3 Periodo de validez

2 afos.

A fin de evitar cualquier posible contaminacion microbioldgica, el producto deberd utilizarse
inmediatamente una vez abierto.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

2 ml de solucion en una ampolla incolora de vidrio tipo 1.

Ibuprofeno Gen.Orph se suministra en envases de 4 ampollas de 2 ml.



6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Al igual que todos los productos parenterales, las ampollas de Ibuprofeno Gen.Orph deberén
inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas y para comprobar la integridad del recipiente
antes del uso. Las ampollas estan destinadas a un solo uso, debera desecharse cualquier parte sin
utilizar.

Para realizar la asepsia de la ampolla antes de su uso, se recomienda utilizar etanol 60 % o bien
alcohol isopropilico 70 %.

Con el fin de evitar toda interaccion con la solucion de Ibuprofeno Gen.Orph durante la desinfeccion
del cuello de la ampolla con un antiséptico, la ampolla debe estar completamente seca antes de su
apertura.

El volumen requerido para administrarse al recién nacido se determinara segun el peso corporal, y
debera inyectarse por via intravenosa en forma de una infusion corta durante 15 minutos,
preferiblemente sin diluir.

Utilice Gnicamente solucién inyectable de cloruro s6dico 9 mg/ml (0,9 %) o solucion de glucosa

50 mg/ml (5 %) en bolsa sin PVC para ajustar el volumen de inyeccién.

El volumen total de la solucion inyectada a recién nacidos prematuros deberéa tener en cuenta el
volumen total diario de liquidos administrados. Normalmente debera respetarse el volumen méaximo
de 80 ml/kg/dia en el primer dia de vida; este volumen se incrementara de forma gradual durante las
siguientes 1-2 semanas (aproximadamente 20 ml/kg del peso al nacer/dia) hasta un volumen maximo
de 180 ml/kg del peso al nacer/dia.

Antes y después de la administracion de Ibuprofeno Gen.Orph, y a fin de evitar el contacto con

cualquier solucién &cida, aclare la via de infusién durante 15 minutos con entre 1,5y 2 ml de solucién

inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) o de glucosa 50 mg/ml (5 %) en bolsa sin PVC.

Una vez abierta la ampolla, debera desecharse cualquier parte sin utilizar.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1791/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO



La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

A FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Haupt Pharma

1 rue Comte de Sinard
26250 Livron-sur-Dréme
Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica 0 Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

¢ Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2
de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacién del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0 como
resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solucion inyectable
Ibuprofeno

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 5 mg de ibuprofeno.
Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de ibuprofeno

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, cloruro sédico, hidréxido sédico, &cido clorhidrico, agua para preparaciones
inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
4 ampollas de 2 ml

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para via intravenosa en forma de una perfusion corta.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debera utilizarse de inmediato.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Francia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1791/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO DE LA AMPOLLA DE CRISTAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solucion inyectable
Ibuprofeno
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Véase prospecto

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 mg /2 mi

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacién para el usuario

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solucién inyectable
Ibuprofeno

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es lbuprofeno Gen.Orph y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar lbuprofeno Gen.Orph
Cdémo tomar lbuprofeno Gen.Orph

Posibles efectos adversos

Como almacenar Ibuprofeno Gen.Orph

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es Ibuprofeno Gen.Orph y para qué se utiliza

Mientras el bebé esta dentro del Utero de la madre, no necesita utilizar los pulmones. Los fetos tienen
un vaso sanguineo denominado conducto arterioso cerca del corazén que permite que la sangre del
bebé no entre en los pulmones y circule por el resto del cuerpo.

Cuando el bebé nace, y comienza a utilizar los pulmones, el conducto arterioso normalmente se cierra.
Sin embargo, en algunos casos, esto no ocurre. El término médico para esta afeccion es «conducto
arterioso persistente», es decir, un conducto arterioso abierto. Esto puede producir problemas
cardiacos en su bebé. Esta afeccion es mucho més frecuente en los recién nacidos prematuros que en
los que nacen a término.

Ibuprofeno Gen.Orph, al administrarse al bebé, puede ayudar a cerrar el conducto arterioso.

El principio activo de Ibuprofeno Gen.Orph es ibuprofeno. Ibuprofeno Gen.Orph cierra el conducto
arterioso mediante la inhibicion de la produccion de la prostaglandina, una sustancia quimica que se
produce de forma natural en el cuerpo que mantiene abierto el conducto arterioso.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ibuprofeno Gen.Orph

Ibuprofeno Gen.Orph solo se administrard a su bebé en una unidad de cuidados intensivos neonatal
por profesionales sanitarios cualificados.

No utilice Ibuprofeno Gen.Orph

- sisu bebé es alérgico (hipersensible) al ibuprofeno o a cualquiera de los deméas componentes de
Ibuprofeno Gen.Orph;

- si su bebé tiene una infeccion que ponga la vida en peligro que no haya sido tratada;

- si su bebé presenta hemorragias, especialmente si la hemorragia esta dentro del craneo o en los
intestinos;

- si su bebé presenta una disminucion de las células sanguineas Ilamadas plaquetas
(trombocitopenia) u otros problemas de coagulacion de la sangre;

- si su bebé tiene problemas renales;

- si su bebé tiene otros problemas en el corazon que requieran que el conducto arterioso permanezca
abierto para mantener una circulacion adecuada de la sangre;
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si su bebé tiene o se sospecha gue tenga ciertos problemas en los intestinos (una enfermedad
llamada enterocolitis necrosante).

Advertencias y precauciones

Antes de iniciar el tratamiento con Ibuprofeno Gen.Orph, se realizara una exploracién del corazén
del bebeé para confirmar que el conducto arterioso esté abierto.

Ibuprofeno Gen.Orph no deberd administrarse en las primeras 6 horas de vida

si se sospecha que su bebé tiene enfermedad hepatica, cuyos signos y sintomas incluyen piel y
ojos amarillentos.

Si su bebé ya padece una infeccidn que se esta tratando, el médico tratara a su bebé con
Ibuprofeno Gen.Orph Gnicamente después de evaluar cuidadosamente el estado de su bebé.

El personal sanitario debera administrar Ibuprofeno Gen.Orph con precaucion a su bebé, a fin de
evitar dafios en la piel y los tejidos circundantes.

El ibuprofeno puede reducir la capacidad de coagulacion de la sangre de su bebé. Por lo tanto, se
deberd vigilar a su bebé por si hubiera signos de hemorragia prolongada.

Su bebé puede desarrollar algo de hemorragia en los intestinos y rifiones. A fin de detectar esto, se
podran analizar las heces y la orina de su bebé para determinar la presencia de sangre en los
mismaos.

Ibuprofeno Gen.Orph puede reducir la cantidad de orina expulsada por su bebé. En caso de ser
significativa, podra interrumpirse el tratamiento de su bebé hasta que el volumen de orina vuelva a
los niveles normales.

Ibuprofeno Gen.Orph puede ser menos eficaz en bebés muy prematuros menores de 27 semanas
de edad gestacional.

Se han notificado reacciones cutaneas graves asociadas al tratamiento con Ibuprofeno Gen.Orph.
Deje de tomar Ibuprofeno Gen.Orph y acuda al médico inmediatamente si presenta cualquier
erupcion cutanea, lesiones en las membranas mucosas, ampollas u otros signos de alergia, ya que
estos pueden ser los primeros signos de una reaccion cutanea muy grave. Ver seccién 4.

Uso de Ibuprofeno Gen.Orph con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si su bebé estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
gue tomar cualquier otro medicamento.

Ciertos medicamentos, si se administran junto con Ibuprofeno Gen.Orph, pueden producir reacciones
adversas. Estas se mencionan a continuacion:

su bebé puede tener problemas para expulsar la orina 'y es posible que le hayan recetado diuréticos.
El ibuprofeno podria reducir el efecto de estos medicamentos.

a su bebé, le pueden estar administrando anticoagulantes (medicamentos que evitan que la sangre
coagule). El ibuprofeno podra aumentar el efecto anticoagulante de este producto.

a su bebé, le pueden administrar 6xido nitrico para mejorar la oxigenacion de la sangre. El
ibuprofeno podria aumentar el riesgo de hemorragias.

a su bebé, le pueden administrar corticoesteroides para evitar una inflamacion. El ibuprofeno
podria aumentar el riesgo de hemorragias en el estbmago y en los intestinos.

a su bebé, le podrian administrar otros AINE: debe evitarse el uso concomitante de mas de un
AINE debido al aumento del riesgo de reacciones adversas.

con el fin de tratar una infeccion es posible que a su bebé se le administren aminoglicésidos (una
familia de antibidticos). El ibuprofeno puede aumentar las concentraciones sanguineas de estos y
asi incrementar el riesgo de toxicidad sobre el rifién y el oido.

Ibuprofeno Gen.Orph contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 2 ml, esto es, esencialmente
«exento de sodio».

3.

Como tomar Ibuprofeno Gen.Orph
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A su bebé, Unicamente le administrara lbuprofeno Gen.Orph un profesional del sector sanitario
cualificado en una unidad de cuidados intensivos neonatal especial.

Un ciclo de terapia se define como tres inyecciones de Ibuprofeno Gen.Orph por via intravenosa
administradas a intervalos de 24 horas. La dosis a administrar se calculara a partir del peso de su bebé.
Son 10 mg/kg para la primera administracion y 5 mg/kg para la segunda y tercera administracion.

Esta cantidad calculada se administrard mediante infusion en una vena durante un periodo de 15
minutos.

Si después de este primer ciclo de tratamiento, el conducto arterioso no esté cerrado o vuelve a abrirse,
el médico de su bebé podra decidir administrar un segundo ciclo de tratamiento.

Si después del segundo ciclo de tratamiento, el conducto arterioso sigue sin cerrarse, se podra
proponer entonces una cirugia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte al médico o farmacéutico de
su bebé.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Sin embargo, es dificil distinguirlos de complicaciones frecuentes que se producen en bebés
prematuros y complicaciones debidas a la enfermedad.

Los posibles efectos adversos se enumeran a continuacion.

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas)

- Disminucidn del namero de plaquetas en la sangre (trombocitopenia)

- Disminucidn del nimero de glébulos blancos llamados neutréfilos (neutropenia)
- Aumento del nivel de creatinina en sangre

- Disminucién del nivel de sodio en sangre

- Problemas respiratorios (displasia broncopulmonar)

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)

- Hemorragia en el interior del craneo (hemorragia intraventricular) y lesion cerebral (leucomalacia
periventricular)

- Hemorragia pulmonar

- Perforacion de los intestinos y lesion del tejido intestinal (enterocolitis necrosante)

- Disminucion del volumen de orina expulsada, sangre en la orina, retencion de liquidos

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

- Insuficiencia renal aguda

- Hemorragia intestinal

- Contenido de oxigeno por debajo de los valores normales en la sangre arterial (hipoxemia)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Perforacion del estbmago

- Erupcidn generalizada roja escamosa, con bultos debajo de la piel y ampollas localizados
principalmente en los pliegues cutaneos, el tronco y las extremidades superiores, que se acomparia
de fiebre al inicio del tratamiento (pustulosis exantematica generalizada aguda). Deje de usar
Ibuprofeno Gen.Orph si presenta estos sintomas y solicite atencién médica de inmediato. Ver
también la seccion 2.

Comunicacion de efectos adversos
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Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Cdmo almacenar Ibuprofeno Gen.Orph
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Una vez abierto, lbuprofeno Gen.Orph debe administrarse de inmediato.
No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro de la solucién.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Qué contiene Ibuprofeno Gen.Orph

- El principio activo es ibuprofeno. Cada ml contiene 5 mg de ibuprofeno. Cada ampolla de 2 ml
contiene 10 mg de ibuprofeno.

- Los demas componentes son trometamol, cloruro sédico, hidréxido sodico (para ajustar el pH),
acido clorhidrico (para ajustar el pH) y agua para inyectables. VVéase el punto 2. Ibuprofeno
Gen.Orph contiene sodio.

Aspecto de Ibuprofeno Gen.Orph y contenido del envase

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solucién inyectable es una solucién transparente de incolora a amarilla
palida.

Ibuprofeno Gen.Orph 5 mg/ml solucion inyectable se presenta en cajas de cuatro ampollas de 2 ml.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Francia

Responsable de la fabricacién
Haupt Pharma

1 rue Comte de Sinard

26250 Livron-sur-Dréme
Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gen.Orph Gen.Orph
Tél/Tel: +32 (0)496 85 87 49 Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
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e-mail: reg@studiopharma.be

bbarapus

Jmakomepc EOOJI

Tein.: +359 2 807 50 00

E-mail: diacommerce@diacommerce.bg

Ceska republika

Gen. Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Danmark

Gen.Orph

TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail:
pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Deutschland

Gen.Orph

Tel: +49 30 8560687897

email:
pharmacovigilance.DE@propharmagroup.com

Eesti

Gen.Orph
Tel: +33(0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

E)hada

Gen.Orph

TnA: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

Espafa

Pharma International S.A.

Tel: +34 915 635 856

e-mail: farmacovigilancia@pharmaintl.net

Francia

Gen.Orph

Tél.: +33(0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Hrvatska

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Irlanda

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com
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Luxembourg/Luxemburg
Gen.Orph

Tél/Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

Magyarorszag

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Malta

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Nederland

Gen.Orph

Tel: +32 (0)496 85 87 49
e-mail: req@studiopharma.be

Norge

Gen.Orph

TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Osterreich

Gen.Orph

Tel : +33(0)1 47 7104 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Polska

Gen.Orph

Tel.: +33(0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Portugal

Biojam, S.A.

Tel: +351 212 697 912

e-mail: farmacovigilancia@phagecon.pt

Romania

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Slovenija

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com
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island

Gen.Orph

Simi: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Italia

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Kvnpog

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Latvija
Gen.Orph
Tel: +33 (0)1 47 71 04 50

Slovenska republika
Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Suomi/Finland

Gen.Orph

Puh/Tel : +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Sverige

Gen.Orph

Tel: +46 (0)8 21 54 45

e-mail :
pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

United Kingdom
Gen.Orph
Tel: +33 (0)1 47 71 04 50

email: contact@gen-orph.com email: contact@gen-orph.com

Fecha de la Ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Al igual que todos los productos parenterales, las ampollas de Ibuprofeno Gen.Orph deberan
inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas y para comprobar la integridad del recipiente antes
del uso. Las ampollas estan destinadas a un solo uso, debera desecharse cualquier parte sin utilizar.

Posologia y forma de administracién (ver también seccion 3)

Solo para uso intravenoso. El tratamiento con Ibuprofeno Gen.Orph solo puede realizarse en una
unidad de cuidados intensivos neonatal bajo la supervision de un neonatélogo con experiencia.

Un ciclo de terapia se define como tres dosis intravenosas de Ibuprofeno Gen.Orph administradas a
intervalos de 24 horas.

La dosis de ibuprofeno se ajusta conforme al peso corporal de la siguiente manera:

- 1.2 inyeccion: 10 mg/kg,

- 2.2y 3.2inyeccion: 5 mg/kg.

Si el conducto arterioso no se cierra en las 48 horas posteriores a la Gltima inyeccion o si se vuelve a
abrir, se podrd administrar un segundo ciclo de 3 dosis, de la forma indicada anteriormente.

Si el trastorno contintia después de un segundo ciclo de terapia, entonces podré ser necesaria la
intervencidn quirdrgica del conducto arterioso persistente.

En caso de producirse anuria u oliguria manifiesta después de la primera o la segunda dosis, deberé
posponerse la proxima dosis hasta que la excrecién de orina vuelva a los niveles normales.

Forma de administracion:
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Ibuprofeno Gen.Orph debera administrarse en forma de una infusion corta durante 15 minutos,
preferiblemente sin diluir. A fin de facilitar la administracion, podré utilizarse una bomba de infusion.
En caso necesario, el volumen de la inyeccion podra ajustarse con solucion inyectable de cloruro
sadico 9 mg/ml (0,9 %) o con solucion inyectable de glucosa 50 mg/ml (5 %) en bolsa sin PVC.
Deberéa desecharse cualquier parte de la solucion sin utilizar.

El volumen total de la solucion inyectada a recién nacidos prematuros debera tener en cuenta el
volumen total diario de liquidos administrados. Normalmente debera respetarse el volumen maximo de
80 ml/kg/dia en el primer dia de vida; este volumen se incrementara de forma gradual durante las
siguientes 1-2 semanas (aproximadamente 20 ml/kg del peso al nacer/dia) hasta un volumen maximo
de 180 ml/kg del peso al nacer/dia.

Incompatibilidades

No debe utilizarse clorhexidina para desinfectar el cuello de la ampolla porque no es compatible con la
solucidn de Ibuprofeno Gen.Orph. Por tanto, para realizar la asepsia de la ampolla antes de su uso, se
recomienda utilizar etanol 60% o bien alcohol isopropilico 70%.

Con el fin de evitar toda interaccion con la solucion de Ibuprofeno Gen.Orph durante la desinfeccion
del cuello de la ampolla con un antiséptico, la ampolla debe estar completamente seca antes de su
apertura.

Este medicamento no debera mezclarse con otros medicamentos excepto con solucidn inyectable de
cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %) o con solucién de glucosa 50 mg/ml (5 %) en bolsa sin PVC.

A fin de evitar cualquier variacion sustancial del pH debida a la presencia de medicamentos &cidos que
pudieran permanecer en la via de infusion, se debera aclarar la via antes y después de la administracion
de Ibuprofeno Gen.Orph con de 1,5 a 2 ml de solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0, 9%) o
de glucosa 50 mg/ml (5 %) en bolsa sin PVC.
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