FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ATRISCAL 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ATRISCAL 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

ATRISCAL 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto contiene 300 mg de dexibuprofeno.

ATRISCAL 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto contiene 400 mg de dexibuprofeno.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

ATRISCAL 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Comprimidos recubiertos, redondos, color blanco, no ranurados de aproximadamente 11,2 mm x 5,2 mm.

ATRISCAL 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

Comprimidos recubiertos, oblongos, color blanco y ranurados por ambas caras de aproximadamente 18,2
mm X 8,2 mm X 5,9 mm.

Los comprimidos pueden fraccionarse en dos dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

ATRISCAL esté indicado en adultos para el:
- Tratamiento sintomatico del dolor y la inflamacion asociados a la artrosis.
- Tratamiento sintomatico del dolor agudo producido durante la menstruacion (dismenorrea primaria).

- Tratamiento sintomatico de otras formas de dolor leve a moderado, como el dolor musculo-esquelético
0 el dolor dental.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis se debe ajustar a la gravedad del trastorno y a las molestias del paciente.
Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis mas baja durante el menor tiempo posible
para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

La dosis maxima por toma es de 400 mg, la dosis mé&xima diaria es de 1.200 mg de dexibuprofeno.

Los comprimidos de 400 mg pueden fraccionarse en dos dosis iguales. EI comprimido debe colocarse en
una superficie dura y presionar con los dedos indice y pulgar para dividirlo.

Artrosis

La dosis diaria recomendada es de 600 a 900 mg de dexibuprofeno, repartida hasta en tres tomas,
por ejemplo 400 mg dos veces al dia 6 300 mg dos o tres veces al dia. Se puede aumentar la dosis
hasta 1.200 mg de dexibuprofeno al dia en pacientes con procesos agudos o0 exacerbaciones.

Dismenorrea
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La dosis diaria recomendada es de 600 a 900 mg de dexibuprofeno, repartida hasta en tres tomas,
por ejemplo 400 mg dos veces al dia 6 300 mg dos o tres veces al dia.

Dolor leve a moderado

La dosis diaria recomendada es de 600 mg de dexibuprofeno, repartida en hasta tres tomas.

Si es claramente necesario en pacientes con procesos agudos (por ejemplo, en extracciones dentales
quirdrgicas), la dosis puede aumentarse temporalmente hasta 1.200 mg de dexibuprofeno al dia.

Poblacion pediétrica
No existen estudios en nifios y adolescentes (menores de 18 afios). Dado que no se ha establecido su
seguridad y eficacia en estos grupos de edad, no se recomienda su uso.

Poblacion de edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis en la poblacion de edad avanzada. Sin embargo, debe considerarse una
reduccion individual de la dosis y valoracién debido al aumento de susceptibilidad a las reacciones
adversas gastrointestinales en esta poblacion (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepética

Los pacientes con disfuncion hepética leve o moderada deberan iniciar el tratamiento con dosis reducidas y
ser cuidadosamente vigilados.

Insuficiencia renal
En pacientes con disfuncion renal leve o moderada deberd reducirse la dosis inicial.

Forma de administracion

Los comprimidos recubiertos pueden tomarse solos o con alimentos (ver seccién 5.2). En general, es
preferible tomar los AINEs (antiinflamatorios no esteroideos) durante las comidas para reducir la irritacion
gastrointestinal, especialmente durante su uso crénico. No obstante, cabe esperar un ligero retraso en el
inicio de la accion terapéutica cuando se administra este medicamento durante o inmediatamente después
de las comidas.

4.3. Contraindicaciones

No debe administrarse dexibuprofeno en pacientes:

* con hipersensibilidad conocida al dexibuprofeno, a otros AINEs o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

* pacientes en los que sustancias de accién similar (p. ej., acido acetilsalicilico u otros AINES)
desencadenen crisis de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o bien sean causa de pélipos nasales, urticaria
0 edema angioneurdtico.

« con antecedentes de hemorragia digestiva 0 perforacion, relacionada con terapia de AINES previa.

* con ulcera péptica o hemorragia digestiva activa o recurrente (dos 6 mas episodios distintos con
ulceracién o sangrado comprobados).

* con trastornos hematopoyéticos no aclarados.
» con hemorragia cerebrovascular o otras hemorragias activas.

» con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, ambas en fase activa.

* con insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA), (ver seccion 4.4).

* con disfuncion renal grave (GFR < 30ml/min).

« con deshidratacion severa (por ejemplo, causada por vomitos, diarrea o ingesta insuficiente de liquidos)
* con un importante deterioro de la funcion hepética.

* durante el Gltimo trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los efectos adversos pueden minimizarse usando la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible
para el control de los sintomas (ver seccidn 4.2 y riesgos gastrointestinales y cardiovasculares mencionados
abajo).

Se recomienda precaucion en pacientes:

- Con lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo ya que existe un mayor
riesgo de meningitis aséptica (ver seccién 4.8).

- Con trastorno hereditario del metabolismo de la porfiria (por ejemplo, porfiria aguda intermitente).

- Con trastornos gastrointestinales o antecedentes de enfermedades intestinales inflamatorias
cronicas (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), (ver seccion 4.8).

- Con hipertension y/o insuficiencia cardiaca leve a moderada ya que se ha notificado retencion de
liquidos y edema en asociacidn con el tratamiento con AINES.

- Con insuficiencia renal ya que la funcién renal puede deteriorarse alin méas (ver secciones 4.3y
4.8).

- Con disfuncion hepética (ver secciones 4.3 y 4.8).

- Justo después de someterse a intervenciones quirdrgicas mayores.

- Con rinitis alérgica, p6lipos nasales o enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, porque
existe un mayor riesgo de reacciones alérgicas. Estas pueden ocurrir como ataques asmaticos
(también llamado asma analgésica), edema de Quincke o urticaria.

Otros AINEs
Debe evitarse el uso concomitante de dexibuprofeno con otros AINEs incluyendo los inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa-2.

Poblacion de edad avanzada

La poblacion de edad avanzada tiene una mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINEs,
especialmente sangrado y perforacion gastrointestinal que pueden ser mortales (ver seccién 4.2).

Riesgos gastrointestinales

Se han notificado con todos los AINEs casos de sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinal, que
pueden ser fatales, en cualquier momento del tratamiento, con o sin sintomas de alerta o sin historia previa
de eventos Gl serios.

El riesgo de sangrado, ulceracion o perforacién Gl es mayor con el aumento de la dosis de AINEs, en
pacientes con historia de Ulcera, particularmente si esta complicada con hemorragia o perforacién (ver
seccion 4.3), alcoholismo y en poblacién de edad avanzada.

Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja disponible. Para estos paciente debe
considerarse el tratamiento combinado con agentes protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba
de protones), al igual que para pacientes que requieren una dosis baja concomitante de aspirina u otros
medicamentos que pudieran aumentar el riesgo gastrointestinal (ver seccion 4.5).

Los pacientes con antecedentes de toxicidad Gl, especialmente en la poblacion de edad avanzada, deben
notificar la aparicion de cualquier sintoma abdominal (especialmente el sangrado GI) sobre todo en las
etapas iniciales del tratamiento.

Se debe recomendar precaucion a los pacientes que reciben medicacion concomitante que pudiera aumentar
el riesgo de ulceracién o de sangrado, tales como corticosteroides, anticoagulantes orales o parenterales
(p.ej., heparina y sus derivados, antagonistas de la vitamina K como el acenocumarol o la warfarina, y los
anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K como el rivaroxaban, el apixaban o el dabigatréan),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes antiagregantes como la aspirina. (ver
seccion 4.5).

Cuando aparece sangrado o ulceracion Gl en pacientes que estdn tomando dexibuprofeno, el tratamiento
debe interrumpirse.
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Los AINES deben ser administrados con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad
gastrointestinal inflamatoria (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) con el fin de evitar una exacerbacién
de sus sintomas (ver seccion 4.8).

Hipersensibilidad

Como con otros AINEs, también pueden producirse reacciones alérgicas, incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides, sin exposicion previa al medicamento.

Las reacciones de hipersensibilidad aguda severa (por ejemplo, shock anafilactico) ocurren muy raramente.
El tratamiento debe suspenderse después de la aparicion de los primeros signos de una reaccién de
hipersensibilidad después de la aplicacion de ibuprofeno. En cuanto a los sintomas, personas con
experiencia deben iniciar medidas médicamente esenciales.

Efectos respiratorios
Puede producirse broncoespasmo en pacientes que sufren o con historia previa de asma bronquial o
enfermedades alergicas.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Debe realizarse un adecuado control y advertencias apropiadas a pacientes con historial de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada dado que se ha informado de casos de retencion de
liquidos y edemas en asociacién en terapias asociadas con AINES.

Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente en dosis altas (2400 mg dia), puede
estar asociado a un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombaticos arteriales (por ejemplo,
infarto de miocardio o ictus). En general, los estudios epidemiolégicos no sugieren que ibuprofeno a dosis
bajas (p. €j., < 1200 mg/dia) esté asociado a un aumento del riesgo de acontecimiento trombaticos
arteriales. Aunque se dispone de datos limitados acerca del riesgo trombatico arterial de dexibuprofeno, es
razonable suponer que el riesgo con dosis elevadas de dexibuprofeno (1200 mg/dia) sera similar al

asociado con dosis altas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (11-111 de NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular s6lo se deben
tratar con dexibuprofeno después de una cuidadosa valoracion y se deben evitar las dosis altas (1200
mg/dia). También se debe aplicar una cuidadosa valoracion antes de iniciar el tratamiento a largo plazo de
pacientes con factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. ej., hipertensién, hiperlipidemia,
diabetis mellitus, tabagquismo), en especial si se necesitan dosis elevadas de dexibuprofeno (1200 mg/dia).

Efectos renales y hepaticos

La administracion a pacientes con enfermedad hepética o renal debe realizarse con precaucion; debe
considerarse el riesgo de retencion de liquidos, edema y deterioro de la funcion renal. Si se administra en
estos pacientes, la dosis de dexibuprofeno debe ser lo mas baja posible y debe monitorizarse regularmente
la funcién renal.

Como con otros AINEs, dexibuprofeno puede estar asociado a efectos adversos renales, que pueden dar
lugar a nefritis glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefrotico e insuficiencia
renal aguda (ver secciones 4.2, 4.3y 4.5).

Como con todos los AINES, dexibuprofeno puede aumentar los niveles plasmaticos de nitrégeno de urea 'y
de creatinina.

Como con otros AINEs, dexibuprofeno puede producir pequefios incrementos transitorios de algunos
pardmetros hepaticos, y también aumentos significativos de la SGOT y la SGPT. En caso de producirse un
aumento importante de estos parametros, debera suspenderse el tratamiento (ver secciones 4.2 'y 4.3).

En general, el empleo habitual de analgésicos, especialmente la combinacién de varios de ellos, puede dar
lugar a lesiones renales persistentes, con riesgo de insuficiencia renal (nefropatia por analgésicos). Por
tanto, las combinaciones con ibuprofeno u otros AINEs (incluso los de libre dispensacion e inhibidores
selectivos de la COX-2) deben evitarse.
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Reacciones cutaneas

Las reacciones cutaneas graves, que pueden llegar a ser mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica se han descrito muy raramente asociadas al
uso de AINES (ver seccion 4.8). El mayor riesgo de aparicion de estas reacciones en los pacientes parece
ser al inicio de la terapia, iniciandose en la mayoria de los casos en el primer mes de tratamiento. Se ha
notificado pustulosis exantémica aguda generalizada (PEAG) en relacion con productos que contienen
ibuprofeno.

El tratamiento con dexibuprofeno debe interrumpirse inmediatamente tras la primera aparicion de signos y
sintomas de reacciones cutaneas graves como erupcién cutanea, lesiones en las mucosas o cualquier otro
signo de hipersensibilidad.

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de infecciones cuténeas graves y complicaciones en
tejido blando. Hasta la fecha, no puede descartarse el papel de los AINEs en el empeoramiento de estas
infecciones. Por lo tanto, es aconsejable evitar la administracion de dexibuprofeno en caso de varicela.

Coagulacion

Al igual gque con otros AINEs, dexibuprofeno puede inhibir de forma reversible la agregacion y la funcién
plaquetarias, y prolongar el tiempo de hemorragia. Se recomienda precaucion en los pacientes con diatesis
hemorragica y otros trastornos de la coagulacién cuando se administre dexibuprofeno concomitantemente
con anticoagulantes orales (ver seccion 4.5).

Los resultados de estudios preclinicos sugieren que la administracion de AINEs como el dexibuprofeno
junto con acido acetilsalicilico a dosis bajas pueden perjudicar la inhibicién de la agregacion plaquetaria
que produce el acido acetilsalicilico. Esta interaccion puede reducir los efectos cardioprotectores. Por lo
tanto, debe tomarse especial precaucion si dexibuprofeno se utiliza por largo tiempo de forma concomitante
con bajas dosis de acido acetilsalicilico (ver secciéon 4.5y 5.1).

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Dexibuprofeno puede enmascarar los sintomas de una infeccién, lo que puede retrasar el inicio del
tratamiento adecuado y, por tanto, empeorar el desenlace de la infeccidn. Esto se ha observado en la
neumonia bacteriana extrahospitalaria y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se
administre dexibuprofeno para aliviar el dolor relacionado con una infeccién, se recomienda controlar la
infeccion. En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los sintomas persisten o
empeoran.

Dolor de cabeza por uso excesivo de medicamentos

El uso prolongado de cualquier tipo de analgésicos para los dolores de cabeza puede empeorarlos. Si se
experimenta o sospecha esta situacion, se debe obtener asesoramiento médico y debe suspenderse el
tratamiento. El diagnostico de la cefalea por abuso de medicacion (CAM) debe sospecharse en pacientes
gue tienen dolores de cabeza frecuentes o diarios a pesar (o debido al) uso regular de medicamentos para el
dolor de cabeza.

Advertencias adicionales y precauciones de empleo

Los pacientes sometidos a tratamiento de larga duracién con dexibuprofeno deberan ser monitorizados
como medida de precaucion (funciones renal y hepaética, funcién hematoldgica/recuentos hematicos).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
La informacion descrita en esta seccion se basa en la experiencia previa con dexibuprofeno y otros AINEs.
En general, los AINEs deben emplearse con precaucion con otros farmacos que pueden aumentar el riesgo

de ulceracion gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal o disfuncion renal.

No se recomienda su uso concomitante con:
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Otros AINEs y salicilatos (&cido acetilsalicilico como analgésico): Debe evitarse el uso simultaneo con
otros AINEs, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, pues la administracion de
diferentes AINEs puede aumentar el riesgo de Ulcera gastrointestinal y de hemorragias (ver seccién 4.4).

Acido acetilsalicilico (como tratamiento antiplaquetario):

En general, no se recomienda la administracién concomitante de dexibuprofeno y acido acetilsalicilico
debido a la posibilidad de que aumenten los efectos adversos.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis bajas
de 4cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante.
Aungue hay ciertas dudas respecto a la extrapolacion de estos datos a la situacion clinica, la posibilidad de
gue el uso habitual a largo plazo de ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector de dosis bajas de
acido acetilsalicilico no puede exluirse. Se considera que es probable gue no haya un efecto clinicamente
relevante con el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccién 5.1). Aunque no hay datos disponibles acerca de
dexibuprofeno, es razonable suponer que pueda existir una interaccion similar entre dexibuprofeno (= S(+)-
ibuprofeno) (que es el enantiomero farmacol6gicamente activo de ibuprofeno) y las dosis bajas de acido
acetilsalicilico.

Metotrexato:

Los AINE inhiben la secrecion tubular de metotrexato y pueden producirse ciertas interacciones
metabdlicas que provocan una disminucion del aclaramiento de metotrexato. La administracion de
comprimidos de dexibuprofeno dentro de las 24 horas antes o después de la administracion de metotrexato
puede conducir a una concentracion elevada de metotrexato y a un aumento de sus efectos toxicos. Por lo
tanto, se debe evitar el uso concomitante de AINE y altas dosis de metotrexato.

Precauciones:

Antihipertensivos (inhibidores de la ECA, betablogueantes o antagonistas del receptor de la
angiotensina Il) y diuréticos:

Los AINEs pueden disminuir el efecto de estos medicamentos.

En algunos pacientes con compromiso de la funcién renal (p.ej., pacientes deshidratados, o

pacientes de edad avanzada con funcién renal deteriorada) la administracion concomitante de
inhibidores de la ECA, betabloqueantes o antagonistas del receptor de la angiotensina Il y agentes
gue inhiben la ciclooxigenasa puede provocar un mayor deterioro de la funcién renal, incluida una
posible insuficiencia renal aguda, que generalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe
administrarse con precaucion, especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes deben
estar hidratados de forma adecuada y debera considerarse la monitorizacion de la funcién renal al
iniciar el tratamiento o tratamiento concomitante, y periédicamente después. Los diuréticos pueden
aumentar el riesgo de nefrotoxicidad de los AINEs.

Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y antibiéticos aminoglic6sidos:

Su administracion simultanea con AINEs puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad debido a la
reduccion de la sintesis renal de prostaglandinas. En caso de administrarse concomitantemente,
debera vigilarse estrechamente la funcion renal, especialmente en pacientes de edad avanzada.

Corticoesteroides:
Incremento del riesgo de Ulcera o de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes:
Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes como la heparina o sus derivados,
los antagonistas de la vitamina K como el acenocumarol o la warfarina y los anticoagulantes orales
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no dependientes de la vitamina K como el rivaroxabén, el apixaban o el dabigatran (ver seccion
4.4).

Digoxina, fenitoina, litio:

El uso concomitante de dexibuprofeno con preparaciones de digoxina, fenitoina o litio puede
aumentar los niveles séricos de estos medicamentos. Es necesario monitorizar los niveles séricos de
litio, se recomienda monitorizar los niveles séricos de digoxina y los niveles séricos de fenitoina.

Metotrexato:
Se debe considerar el riesgo potencial de interacciones en el tratamiento de dosis bajas con

metotrexato, especialmente en pacientes con insuficiencia renal. En el tratamiento concomitante, se
deberia monitorizar la funcion renal.

Sulfonilureas:

Investigaciones clinicas han demostrado interacciones entre AINES y antidiabéticos (sulfonilureas).
Aunqgue no se han descrito interacciones entre ibuprofeno o dexibuprofeno y sulfonilureas, se
recomienda un control de los valores de glucosa en sangre como precaucion durante el uso
concomitante.

Antibidticos guinolonas:

Los datos en animales indican que los AINEs pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas
con antibiéticos quinolonas. Pacientes que toman AINES y quinolonas pueden tener un mayor
riesgo de desarrollar convulsiones.

Inhibidores CYP2C9:

La administracién concomitante de dexibuprofeno con inhidores del CYP2C9 puede aumentar la
exposicion al dexibuprofeno (sustrato de CYP2C9). En un estudio con voriconazol y fluconazol
(inhibidores de CYP2C9), se demostrd un aumento de la exposicion a S(+)-ibuprofeno en
aproximadamente 80 a 100%. Se debe considerar la reduccién de la dosis de dexibuprofeno cuando
se administran inhibidores potentes de CYP2C9 concomitantemente, particularmente cuando se
administran dosis altas de dexibuprofeno con voriconazol o fluconazol .

Agentes antiagregantes e inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRSs):
Puede aumentar el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Diuréticos ahorradores de potasio:
El uso concomitante de ibuprofeno con diuréticos ahorradores de potasio puede inducir
hiperkalemia (se recomienda controlar el potasio sérico).

Zidovudina (Azidotimidina):

Mayor riesgo de toxicidad hematoldgica cuando se administran AINESs con zidovudina. Hay
evidencia de un mayor riesgo de hemartrosis y hematoma en VIH (+) hemofilicos que reciben
tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

Probenecid y sulfinpirazona:
Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la excrecién de
ibuprofeno.

Baclofeno:
La toxicidad por baclofeno puede desarrollarse después de iniciar el tratamientos con ibuprofeno.

Pemetrexed:

Dosis altas de AINEs pueden aumentar la concentracion de pemetrexed. En pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina desde 45 a 79 ml/min), el uso
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concomitante de dexibuprofeno a dosis altas debe evitarse dos dias antes y dos dias después de la
administracion de pemetrexed.

Alcohol:
Un consumo excesivo de alcohol durante la terapias con AINEs puede aumentar los efectos

adversos gastrointestinales.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente el embarazo y/o el desarrollo
embrio-fetal.

Los datos obtenidos de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto,
malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas al
comienzo de la gestacion. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se incrementé desde
menos del 1 % hasta aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién
del tratamiento.

En animales, los resultados tras la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas han
mostrado un incremento en la pérdida pre- y post implantacion y en letalidad embrio-fetal. Ademas, se ha
notificado un aumento de la incidencia de varias malformaciones, incluyendo malformacion
cardiovascular, en animales a los que se ha administrado un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
durante el periodo de organogénesis (ver seccion 5.3).

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de Atriscal puede provocar oligohidramnios como resultado
de una disfuncién renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y habitualmente es
reversible mediante la interrupcion de este. Ademas, ha habido casos de constriccion del conducto arterioso
después del tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron después de la
interrupcidn del tratamiento. Por lo tanto,

durante el primer y segundo trimestre del embarazo, no debe administrarse Atriscal a menos que sea
claramente necesario. Si Atriscal se usa en mujeres que desean quedarse embarazas o durante el primer o el
segundo trimestre del embarazo, la dosis debe ser lo méas baja posible y el tratamiento lo méas corto posible.
Se debe considerar llevar a cabo un control prenatal de oligohidramnios después de la exposicion a Atriscal
durante varios dias desde la semana gestacional 20 en adelante. El tratamiento con Atriscal debera
interrumpirse en caso de encontrarse oligohidramnios o constriccién del conducto arterioso.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden

exponer al feto a:

- toxicidad cardio-pulmonar (constriccion/cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension
pulmonar).

- disfuncién renal (véase mas arriba),

a la madre y al recién nacido, al final del embarazo, a:

- posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir incluso a
dosis muy bajas,

- inhibicién de las contracciones uterinas dando lugar a un retraso y prolongacion del parto.

Como consecuencia, Atriscal esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.3
y 5.3).

Lactancia

Ibuprofeno se excreta escasamente por la leche materna. Se puede dar el pecho tomando dexibuprofeno si
la dosis es baja y el tratamiento es corto.
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Fertilidad

Los medicamentos que se sabe que inhiben la sintesis de ciclooxigenasa/prostaglandina pueden afectar la
fertilidad de forma reversible y no se recomiendan en mujeres que intentan concebir. En las mujeres que
tienen dificultades para concebir o que estan siendo investigadas por infertilidad, se debe considerar la

suspension de dexibuprofeno.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Atriscal tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Durante el tratamiento a dosis altas con dexibuprofeno podrian aparecer mareos, cansancio, vértigo o
trastornos visuales como efectos adversos provocando una disminucion de la capacidad de reaccion del
paciente. Este hecho debe tenerse en cuenta en condiciones en las que se requiera un estado de alerta, como
ocurre al conducir o utilizar maquinaria. Si se administra una sola dosis de dexibuprofeno o durante un
periodo corto no es necesario adoptar precauciones especiales.

4.8. Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

La experiencia clinica ha demostrado que el riesgo de efectos secundarios inducidos por dexibuprofeno es
en gran parte comparable al del ibuprofeno racémico, ver también dseccion 5.1.

Las reacciones adversas mas frecuentes son de naturaleza gastrointestinal. Pueden aparecer Ulceras
pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en ocasiones mortal, particularmente en los pacientes
de edad avanzada (ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas dependen principalmente de la dosis y varian entre individuos, en particular el
riesgo de aparicion de efectos gastrointestinales indeseables depende del rango de dosificacion y la
duracion del tratamiento.

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras
Muy raras

Desconocida:

>1/10

>1/100, <1/10

>1/1000, <1/100

>1/10 000, <1/1000
<1/10 000
no puede estimarse a partir de datos disponibles

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Clase de érgano,

. Frecuencia Reaccion adversa
aparato o sistema
Infecciones e Se ha descrito la exacerbacion de inflamaciones relacionadas con
ifestaciones Muy raras infecciones (p.ej., desarrollo de fascitis necrosante) que coinciden con el
uso de AINEs.
Trastornc()js (Ije la MUY raras Trastornos hematopoyéticos (anemia, leucopenia, trombocitopenia,
sangre y de . . o
sistgmaylinfético y pancitopenia, agranulocitosis).”
Trastornos del Poco Reacciones de hipersensibilidad como urticaria, prurito, parpura 'y
sistema frecuentes exantema, asi como ataques de asma (posiblemente con caida de la presion

arterial).®
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inmunitario Angioedema.
Reacciones de hipersensibilidad general severa. Pueden variar desde edema
facial, hinchazdn de la lengua, hinchazon de la laringe interna con
Muy raras constriccion de las vias respiratorias, dificultad para respirar, taquicardia y
caida de la presion arterial hasta un shock potencialmente mortal. Asma
agravada.’
Trastornos Poco .
. Ansiedad.
psiquiatricos frecuentes
Raras Reaccion psicética, depresion, confusion, alucinacion.
Trastornos del Frecuentes Trastorpos nng|p§os_cgntre}lgs como dolores d_e capega, mareos,
sistema Nervioso insomnio, agitacion, irritabilidad o somnolencia, vértigo, fatiga.
Muy raras Meningitis aséptica.”
Poco .
Trastornos Trastornos visuales.
oculares frecuentes
Raras Ambliopia toxica.
Poco -
Trastornos del Tinnitus.
oido y del frecuentes
laberinto Raras Trastornos auditivos.
Trastornos e - L . . . . 5
cardiacos Muy raras Edema, palpitaciones, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.
Trastornos . ., . .
Muy raras Hipertension arterial, vasculitis.
vasculares
Molestias gastrointestinales como dolor abdominal, nauseas, dispepsia,
Muy diarrea, flatulencia, estrefiimiento, acidez estomacal, vémitos y leves
frecuentes pérdidas de sangre gastrointestinal que pueden causar anemia en casos
excepcionales.®
Ulceras gastrointestinales, a veces con sangrado y perforacion (ver seccion
Frecuentes 4.4), melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa, colitis, exacerbacion de
Trasto_rnos ] enfermedad inflamatoria intestinal (ver seccién 4.4), complicaciones de
gastrointestinales — e
diverticulos del colon (perforacién, fistula).
Poco ..
Gastritis.
frecuentes
Muy raras Esofagitis, pancreatitis, formacion de estenosis intestinal tipo diafragma.
Poco . .
Erupciones cutaneas.
frecuentes
Trastornos de la Eritema multiforme, alopecia, reacciones de fotosensibilidad, lesiones
Muy raras ampollosas, incluido el sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica

piel y del tejido

toxica aguda (sindrome de Lyell).

subcutaneo : : A _
Reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistemicos (sindrome
Desconocidas | DRESS).
Pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG).
Trastornos
respiratorios, Poco -
P . Rinitis.
torécicos y frecuentes
mediastinicos
Muy raras Broncoespasmo (predominantemente en pacientes asmaticos).
Trastornos renales | Poco Desarrollo de edema, especialmente en pacientes con hipertension arterial o
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y urinarios frecuentes insuficiencia renal, sindrome nefrético, nefritis intersticial que puede
asociarse con insuficiencia renal.

Dafio del tejido renal (necrosis papilar) y concentracion elevada de urea en
la sangre; aumento de la concentracién de &cido Urico en la sangre.

Raras

Trastornos Raras Cambios en las funciones hepaticas (generalmente reversibles).
hepatobiliares

Disfuncidn hepatica, dafio hepatico, especialmente durante el tratamiento a

Muy raras il e e S
y largo plazo, insuficiencia hepatica, hepatitis aguda e ictericia.

(*®) Ver subseccion c. (descripcion de reacciones adversas seleccionadas) para mas informacion
c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

! Descripcidn de infecciones e infestaciones

Esta reaccidn adversa posiblemente esta asociada con el mecanismo de accion de los AINES. Si aparecen
signos de infeccion o empeoran durante el uso de dexibuprofeno, se recomienda al paciente, que vaya al
médico inmediatamente. Se debe investigar si existe una indicacion para un tratamiento
antiinfeccioso/antibiotico.

En casos excepcionales, pueden ocurrir infecciones cutaneas graves y complicaciones de los tejidos
blandos durante la infeccion por varicela.

2 Descripcion de los trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Los primeros signos de trastornos hematopoyéticos son: fiebre, dolor de garganta, Ulceras bucales
superficiales, sintomas parecidos a la gripe, agotamiento severo, sangrado de nariz y piel. En tales casos, se
debe recomendar al paciente suspender el tratamiento inmediatamente, para evitar cualquier
automedicacion con analgésicos o antipiréticos y que consulte a un médico.

*Descripcion de trastornos del sistema inmunitario

Si se producen reacciones de hipersensibilidad con erupciones cutaneas y picazén, asi como ataques de
asma, se debe indicar al paciente que informe a un médico de inmediato y que suspenda el tratamiento con
dexibuprofeno.

Si se produce cualquiera de los sintomas de reaccion de hipersensibilidad generalizada grave, cosa que
podria ocurrir incluso después de la primera dosis, se debe buscar atencion médica inmediata.

* Descripcion de meningitis aséptica

El mecanismo patogénico de la meningitis aséptica inducida por medicamentos no se conoce
completamente. Sin embargo, los datos disponibles sobre meningitis aséptica relacionada con AINES
apuntan a una reaccion de hipersensibilidad (debido a una relacién temporal con la ingesta de
medicamentos y la desaparicion de los sintomas después de la interrupcién de los medicamentos).

Es de destacar que se han observado casos Unicos de sintomas de meningitis aséptica (como rigidez en el
cuello, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, fiebre o desorientacion) durante el tratamiento con ibuprofeno,
en pacientes con trastornos autoinmunes existentes (como el lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta del tejido conectivo).

> Descripcién de trastornos cardiacos

Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente en dosis altas (2400 mg/dia), se puede
asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombaticos arteriales (por ejemplo, infarto
de miocardio o ictus) (ver seccion 4.4). Aunque se dispone de datos limitados acerca del riesgo trombético
arterial de dexibuprofeno, es razonable suponer que el riesgo con dosis elevadas de dexibuprofeno (1200
mg/dia) sea similar al asociado con dosis altas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

® Descripci6n de trastornos gastrointestinales
Se debe indicar al paciente que suspenda el tratatmiento y que consulte a un médico de inmediato si se
produce dolor relativamente intenso en la parte superior del abdomen, melena o hematemesis.
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d. Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Dexibuprofeno tiene una toxicidad aguda escasa y los pacientes no han sufrido consecuencias fatales
incluso tras la administracion de dosis Unicas elevadas de hasta 54 g de ibuprofeno (equivalente a 27 g de
dexibuprofeno, aproximadamente). La mayoria de casos de sobredosis han sido asintomaticos.

Existe un riesgo de sintomatologia con dosis > 80-100 mg/kg peso corporal de ibuprofeno .

La aparicion de los sintomas por sobredosis se produce habitualmente en un plazo de 4 horas. Los
sintomas leves son los mas comunes, e incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos, letargia,
somnolencia, cefalea, nistagmus, tinnitus y ataxia. Raramente han aparecido sintomas moderados o
intensos, como hemorragia gastrointestinal, hipotensidn, hipotermia, acidosis metabdlica, convulsiones,
alteracion de la funcion renal, coma, distress respiratorio del adulto y episodios transitorios de apnea (en
nifios muy pequefios después de ingerir grandes cantidades). En casos de intoxicacion grave, puede
producirse acidosis metabolica.

El tratamiento es sintomatico y no se dispone de antidoto especifico. Para cantidades que no son
probables que produzcan sintomas (menos de 50 mg/kg peso corporal de dexibuprofeno) se puede
administrar agua para reducir al maximo las molestias gastrointestinales. En caso de ingestion de
cantidades importantes, debera administrarse carbon activado.

El vaciado del estbmago mediante emesis s6lo deberé plantearse durante los 60 minutos siguientes a la
ingestion. Asi, no debe plantearse el lavado gastrico, salvo que el paciente haya ingerido una cantidad de
farmaco que pueda poner en compromiso su vida y que no hayan transcurrido méas de 60 minutos tras la
ingestion del medicamento. El beneficio de medidas como la diuresis forzada, la hemodialisis o la
hemoperfusién resulta dudoso, ya que dexibuprofeno se une intensamente a las proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos, derivados del acido

propiénico.
Clasificacion ATC: M0O1AE14

El dexibuprofeno (= S(+)-ibuprofeno) es el enantibmero farmacoldgicamente activo del ibuprofeno, un
AINE no selectivo. Se cree que su mecanismo de accidn es debido a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas. En humanos reduce el dolor, inflamacion y fiebre e inhibe reversiblemente la agregacion
plaquetaria inducida por ADP -y colageno.

Estudios comparativos clinicos realizados para comparar la eficacia de ibuprofeno racémico y
dexibuprofeno en artrosis durante un tratamiento de 15 dias, en dismenorrea incluyendo sintomas de dolor
y en dolor dental demostraron al menos la no inferioridad de dexibuprofeno versus ibuprofeno racémico a
la ratio de dosis recomendada 1:2.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis bajas
de acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante.
Algunos estudios farmacodindmicos muestran que cuando se tomaron dosis Unicas de ibuprofeno 400 mg
entre 8 h anteriores o en los 30 minutos posteriores a la dosificacionde acido acetilsalicilico de liberacion
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inmediata (81 mg), se redujo el efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacion de tromboxano o la
agregacion plaquetaria. Aungue hay ciertas dudas respecto a la extrapolacion de estos datos a la situacion
clinica, la posibilidad de que el uso habitual a largo plazo de ibuprofeno pueda reducir el efecto
cardioprotector de dosis bajas de &cido acetilsalicilico no puede excluirse. Se considera que es probable
que no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccion 4.5).
Aunque no hay datos disponibles con dexibuprofeno, es razonable suponer que pueda existir una
interaccion similar entre dexibuprofeno (= S (+) - ibuprofeno) (el enantiomero farmacol6gicamente activo
del ibuprofeno) y las dosis bajas de acido acetilsalicilico.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras su administracién por via oral, dexibuprofeno se absorbe bien, principalmente en el intestino delgado.
Los niveles plasméaticos méximos se alcanzan a las 2 horas tras su administracion oral, similar a las
preparaciones convencionales de ibuprofeno.

Sin embargo, las preparaciones de ibuprofeno estan disponibles donde la absorcién del tracto
gastrointestinal es mas rapida, lo que resulta en concentraciones pico plasmaticas dentro de la primera hora
tras su administracion (por ejemplo, ibuprofeno sédico). No ha sido consistentemente evidenciada una
correlacion directa entre el “tiempo para alcanzar la concentracion pico plasmatica” y el “tiempo de
comienzo de la efectividad clinica”, ni para ibuprofeno ni para dexibuprofeno. Ademas, datos de “tiempo
de comienzo de la efectividad clinica” de varias formulaciones de ibuprofeno se han considerado
inconsistentes.

Distribucion
La unidn a proteinas plasmaéticas de dexibuprofeno es aproximadamente del 99%.

Metabolismo o Biotransformacion

Después de su transformacion metabolica en el higado (hidroxilacion, carboxilacién), los metabolitos
farmacolégicamente inactivos son excretados en su totalidad, principalmente a través de los rifiones (90 %),
aunque también en la bilis. La vida media de eliminacion es de 1,8-3,5 horas.

Alimentos

La administracién de 400 mg de dexibuprofeno con una comida rica en grasas retrasa el tiempo necesario
para alcanzar la concentracién maxima (de 2,1 horas en ayunas a 2,8 horas después de una comida rica en
grasas) y disminuye la concentracion plasmatica maxima (de 20,6 a 18,1 ug/ml, lo que carece de relevancia
clinica), aunque no tiene efecto sobre la magnitud de la absorcion.

Pacientes con disfuncién renal y hepatica

Estudios farmacocinéticos con ibuprofeno en pacientes con disfuncion renal sugieren una reduccion de
dosis en estos pacientes. Se debe también tener precaucion debido a la inhibicion de la sintesis renal de
prostaglandinas (ver seccion 4.2 y 4.4).

La eliminacion de dexibuprofeno es ligeramente inferior en pacientes con cirrosis hepatica.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios comparativos de toxicidad por administracion Unica y repetida, toxicidad sobre la
reproduccion y mutagenicidad, se ha demostrado que el perfil toxicolégico de dexibuprofeno es
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comparable al de ibuprofeno y no revela otros riesgos de toxicidad especifica o carcinogenicidad en
humanos.
Ibuprofeno inhibio la ovulacion en el conejo y perjudico la implantacion en distintas especies animales

(conejo, rata, ratdn). La administracion de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas incluido ibuprofeno

(en la mayoria de dosis mas altas que las utilizadas terapéuticamente) a los animales prefiados, da como
resultado un aumento de las pérdidas pre y postimplantacion, de la mortalidad embrio-fetal y de la
incidencia de malformaciones.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Hipromelosa,

celulosa microcristalina,
carmelosa calcica,

silice coloidal anhidra,
talco.

Pelicula de recubrimiento:
Hipromelosa,

didéxido de titanio (E171),
triacetina,

talco,

macrogol 6000.

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

ATRISCAL 300 mg y 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
3 afos (Blisters de P\VC/PVDC/aluminio).

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25° C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

ATRISCAL 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

Blisters transparentes e incoloros de PVC/PVDC/aluminio conteniendo 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 100x1 y

500x1 comprimidos recubiertos.

ATRISCAL 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

Blisters transparentes e incoloros de PVC/PVDC/aluminio conteniendo 4, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 100 x

1y 500 x 1 comprimidos recubiertos.

No todos los tamafios de envases pueden estar comercializados.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

Laboratorios Gebro Pharma
Av. Tibidabo 29 (Barcelona)
08022 Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ATRISCAL 300 mg comprimidos recubiertos, N° Reg. 63.607
ATRISCAL 400 mg comprimidos recubiertos, N° Reg. 63.606

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2000
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2023
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