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BUTILBROMURO DE HIOSCINA
IBUPROFENO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BUSCAPINA® FEM
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 comprimido recubierto contiene:

Butiloromuro de hioscina................. 20mg
Ibuprofeno ......cccceeecveeiiciieeccieees 400mg
Excipientes:

Almiddn glicolato de sodio, almiddn de maiz, talco, didxido de silicio coloidal, almidén pregelatinizado,
Opadry Il 85F10164 y agua purificada.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Analgésico y antiespasmaddico

4.2. Posologia y forma de administracion

A menos que exista prescripcion médica en contrario, las dosis recomendadas son las siguientes:

Comprimidos
Adultos y nifios de mas de 12 afos de edad: 1 comprimido 3 veces al dia.

Los comprimidos deben tragarse enteros, sin masticar, durante las comidas o después de las mismas,
con abundante cantidad de liquido.

Los comprimidos no son aptos para nifios menores de 12 aios (véase la seccién “Contraindicaciones”).

Apto para uso por lapsos breves Unicamente.

Si la necesidad del uso persiste durante mds de 4 dias en adultos y por mas de 3 dias en adolescentes
o los sintomas empeoran, debe efectuarse una consulta médica.

4.3. Contraindicaciones

ultimo trimestre de embarazo
hipersensibilidad a los dos principios activos de BUSCAPINA® FEM (ibuprofeno y butilbromuro de
hioscina) o a cualquiera de los demdas componentes del producto

antecedentes de reacciones de hipersensibilidad (p. ej., broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema

o urticaria) asociadas con la toma de acido acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos

(AINEs).

- Ulcera gastrointestinal, o antecedentes de episodios recurrentes de ulceracion, sangrado o
perforacion gastrointestinal (dos o mads episodios independientes de ulceracién o sangrado
comprobados).

- antecedentes de asma bronquial, pdlipos nasales, angioedema, urticaria o broncoespasmo
inducido por salicilatos (p. ej., acido acetilsalicilico) y otros antiinflamatorios no esteroideos

- miastenia gravis

- Estenosis mecanica en el tracto gastrointestinal.
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- fleo paralitico u obstructivo.

- megacolon

- deterioro severo de la funcién hepatica o renal

- pacientes con pérdida sustancial de liquido (por vdmitos, diarrea o falta de ingesta)

- insuficiencia cardiaca severa

- adolescentes con un peso corporal inferior a 40 kg y nifios menores de 12 afios.

- antecedentes de perforacién o sangrado gastrointestinal, en relaciéon con un tratamiento anterior
con AINEs

- sangrado cerebrovascular o de otro tipo activo

- alteraciones de la formacion de sangre no dilucidadas

cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

Glaucoma

Ibuprofeno
Hipersensibilidad al ibuprofeno, a los salicilatos o a otros antiinflamatorios no esteroides. Nifios

menores de 12 afios. Broncoespasmo, rinitis aguda, pdlipos nasales y edema angioneurdtico.
Reacciones alérgicas a los AINEs, ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro
sangrado y antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncion hepatica severa. Tercer trimestre de
embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa.
Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales

El ibuprofeno puede enmascarar los signos de una infeccién (fiebre, dolor, inflamacién).

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que no se recomienda
Su uso.

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene asma, una enfermedad del
corazon, hipertension, una enfermedad renal, si estd tomando otro antiinflamatorio no esteroideo
(AINE).

El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al dcido acetilsalicilico
y a otros analgésicos o AINEs.

El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Suspenda la administracion y consulte a su médico si nota una reaccién alérgica que incluya:
enrojecimiento de la piel, rash o ampollas si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o
heces negras.

Administrese con precaucién a pacientes con desordenes de la coagulacién, falla renal o que
estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos.

Los pacientes con hipertensién no controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica, enfermedad
arterial periférica y/o enfermedad cerebro-vascular, deberdn ser tratados con ibuprofeno luego de
una cuidadosa evaluacidn.

Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mds baja. La administracidn continua
a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Los
efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de
tiempo

Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren mayor incidencia de reacciones
adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y perforaciones gastrointestinales que pueden
ser mortales, pacientes con insuficiencia hepatica moderada, cirrosis hepatica, insuficiencia renal
leve 0 moderada.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la administracion y
consulte si el dolor empeora o persiste por mds de 10 dias, o si la fiebre empeora o persiste por
mas de 3 dias. Manténgase fuera del alcance de los nifios.
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Los efectos indeseables pueden minimizarse usando la dosis diaria efectiva mas baja durante el menor
tiempo necesario para controlar los sintomas.

Trastornos gastrointestinales

Durante el tratamiento con AINEs, se han notificado hemorragias gastrointestinales, ulceras y
perforaciones (que pueden ser mortales) en cualguier momento del mismo, con o sin
sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales
graves previos. Pacientes con riesgo o manifestaciones de alteraciones gastrointestinales por el uso
de AINEs, pueden presentar reacciones adversas serias o fatales gastrointestinales incluyendo
hemorragia. Se debe administrar con precaucidon y con control médico. Cuando ocurre sangrado
gastrointestinal o Ulceras, en pacientes que reciben ibuprofeno, se debe suspender el tratamiento y
consultar a su médico.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, ulcera o perforacién es mayor cuando se utilizan dosis
crecientes de AINEs, en pacientes con antecedentes de ulcera, especialmente si eran ulceras
complicadas con hemorragia o perforacién y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes
deben comenzar e tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos
pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (por ejemplo, Misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también deberia
considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros
medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.

Se debe evitar la administracidn concomitante de ibuprofeno y otros AINEs, incluyendo los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (cox-2), debido al incremento del riesgo de ulceracién
y sangrado gastrointestinal.

BUSCAPINA® FEM v los AINEs deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
enfermedad gastrointestinal, lo que incluye enfermedad intestinal inflamatoria (p. ej., enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa). Puede producirse toxicidad gastrointestinal grave, como ser sangrado, ulceracion
y perforacion, con desenlace potencialmente fatal, en cualquier momento, con o sin signos de advertencia
o antecedentes de eventos gastrointestinales graves, en los pacientes que reciben tratamiento crénico
con antiinflamatorios no esteroideos. Debe suspenderse la administracién de BUSCAPINA® FEM ante la
aparicion de signos de sangrado o ulceracion gastrointestinal.

Los AINEs deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa

o de enfermedad de CROHN, pues podrian exacerbar dicha patologia.

Los pacientes con antecedentes de eventos gastrointestinales graves y otros factores de riesgo con una
asociacién comprobada con enfermedad de Ulcera péptica, como ser el alcoholismo, el tabaquismo, etc.,
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar ulceracidn péptica y sangrado digestivo.

No se recomienda el uso de ibuprofeno en pacientes con consumo habitual de alcohol moderado (3 o
mas bebidas al dia). Evitese tomar este producto simultdneamente con el consumo excesivo de
alcohol.

Debe tenerse precaucién en el uso de BUSCAPINA® FEM en pacientes de edad avanzada, en pacientes que
estén recibiendo tratamiento con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), lo cual incluye
a los salicilatos (véase la seccion “Interacciones”), y en pacientes con defectos de coagulacion intrinsecos
o en tratamiento con anticoagulantes, ya que dichos pacientes pueden experimentar eventos
gastrointestinales de mayor gravedad (véase la seccién “Interacciones”). Los AINEs pueden enmascarar
los sintomas de las infecciones.

Al igual que con todos los AINEs, se debe utilizar la dosis mds baja posible durante el menor tiempo
posible que permita controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.
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Se debe tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes
gue podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del
tipo dicumarinicos (por ejemplo warfarina), los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo
acido acetilsalicilico, corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS). No se debe sobrepasar la dosis maxima de 1200 mg.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante plaquetario
con acido acetilsalicilico de liberacion rapida, se debe espaciar la toma de los dos medicamentos,
con el fin de evitar la atenuacion del efecto antiagregante del dcido acetilsalicilico.

Durante el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse dolores
de cabeza que no deben tratarse con dosis mds elevadas del medicamento.

Debe indicarse al paciente que, en el caso de que un cuadro severo e inexplicable de dolor abdominal
persista o empeore, o0 se presente en asociacién con sintomas tales como fiebre, nduseas, vémitos,
cambios en los movimientos intestinales, dolor a la palpacidon abdominal, descenso de la presidn
arterial, desmayos o sangre en heces, debe efectuar una consulta médica sin demora.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad aguda severas (p. ej. shock anafilactico) se han observado en casos
muy raros. Ante los primeros signos de una reaccién de hipersensibilidad tras la toma/administracion
de los comprimidos de BUSCAPINA® FEM, debe suspenderse el tratamiento. Personal especializado
debe iniciar las medidas que sean médicamente necesarias en funcién de los sintomas del paciente.

Se debe utilizar con precaucidn cuando se administra a pacientes que padecen o tienen antecedentes
de asma, rinitis cronica o enfermedades alérgicas.

Los pacientes con asma bronquial, rinitis alérgica, pdlipos nasales preexistentes, inflamacién crénica
de las mucosas o cuadros crénicos de infeccién u obstrucciones de las vias aéreas tienen un mayor
riesgo de hipersensibilidad al ibuprofeno (intolerancia a analgésicos / asma inducido por analgésicos).

Reacciones cutdneas

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa
sindrome de Stevens-Johnson, y necrdlisis epidérmica toxica con una frecuencia muy rara en
asociacién con la utilizacién de AINEs, mas frecuentes al inicio del tratamiento. Si se sospecha dichas
reacciones se debe suspender de inmediato y consultar.

El uso de BUSCAPINA® FEM debe suspenderse ante la primera aparicion de exantema, lesiones de la
mucosa o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Angioedema / meningitis aséptica / cambios en la hematopoyesis

Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas probable en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, enfermedad del coldgeno, y en pacientes sin patologia crdnica, se debe
tener precaucién.

Puede producirse un cuadro de angioedema, manifestado como hinchazén del rostro, la lengua o la
garganta, con constriccién de las vias aéreas, y disnea. La presencia de fiebre, dolor de garganta,
lesiones superficiales en la boca, signos y sintomas gripales, fatiga severa, sangrado nasal y equimosis
puede indicar cambios en la hematopoyesis. Un cuadro severo de cefalea, nduseas, vomitos, insomnio
y rigidez de nuca pueden ser indicadores de una meningitis aséptica.

En el caso de sospecha de angioedema, cambio en la hematopoyesis o meningitis aséptica, debe
interrumpirse el tratamiento y el paciente debe recibir asistencia médica de inmediato.
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Insuficiencia hepdtica / insuficiencia renal
Se requiere precaucion en los pacientes con disfuncion hepatica leve o moderada, puesto que los
sintomas pueden empeorar durante el tratamiento con BUSCAPINA® FEM.

Pueden producirse elevaciones en las concentraciones séricas de aminotransferasas y de otros
marcadores bioquimicos de la funcidn hepatica en pacientes sin evidencia previa de alteraciones de la
funcion hepatica. Los AINEs pueden producir una elevacién de los pardmetros de la funcidn hepatica.
Generalmente se trata de incrementos relativamente reducidos y transitorios a valores superiores al
rango normal. Si estas anomalias son clinicamente significativas, o son persistentes, debe suspenderse
la administracién de BUSCAPINA® FEM y debe controlarse adecuadamente la respuesta a la
interrupcién del tratamiento.

En caso de deshidratacidn, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido. Debe tenerse especial
precaucién en nifios con una deshidratacién grave, el ibuprofeno puede actuar como factor
desencadenante de una insuficiencia renal, por ejemplo debida a diarrea. Existe riesgo de insuficiencia
renal especialmente en nifios y adolescentes deshidratados.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracidon con ibuprofeno se deben controlar
como medida de precaucion la funcion renal, la funcién hepatica, la funcion hematolégica y los
recuentos hematicos.

Se ha observado en algunos casos retencidn de liquidos tras la administracion de ibuprofeno por lo
gue debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertensién.

Como con otros AINEs, la administracion por largo tiempo de ibuprofeno tiene incidencia en la
necrosis renal papilar y otros cambios patolégicos renales. También se ha observado toxicidad renal
en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio en el
mantenimiento de la perfusién renal. En estos pacientes, la administracién de un AINE puede causar
una reduccion dosis-dependiente en la formacion de prostaglandinas y secundariamente, en el flujo
sanguineo renal, lo cual puede precipitar una descompensacién renal manifiesta. Los pacientes con el
mayor riesgo a esta reaccidon son aquellos con funcion renal afectada, falla cardiaca, disfuncién
hepatica, aquellos que loman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
ancianos. Ante la suspension del tratamiento con AINEs, usualmente se presenta la recuperacién del
estado pretratamiento.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico.

En algunos pacientes con compromiso de la funcién renal (p. ej., pacientes deshidratados o pacientes
de edad avanzada con compromiso de la funcién renal), la coadministracion de un inhibidor de la ECA,
de bloqueantes de los receptores beta o de antagonistas de la angiotensina Il y agentes que inhiben la
ciclooxigenasa puede conducir a un deterioro ain mayor de la funcién renal, lo que incluye una posible
falla renal aguda, que usualmente es reversible (véase la seccion “Interacciones”). Por ende, la
combinacion con ibuprofeno debe administrarse con precaucién, especialmente en los pacientes de
edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse el
monitoreo de la funcién renal tras el inicio del tratamiento concomitante, y posteriormente a
intervalos periddicos.

La toma habitual de analgésicos durante lapsos prolongados puede conducir a un dafio renal
persistente, lo que incluye insuficiencia renal (nefropatia por analgésicos). Si el médico tratante
considera que es necesario un tratamiento a largo plazo, debera controlarse la funcién hepatica y la
funcién renal, y también los valores del hemograma.

Trastornos cardiovasculares
Se requiere precaucién antes de iniciar el tratamiento en pacientes con antecedentes de hipertension
y/o insuficiencia cardiaca, ya que se ha informado retencién de liquidos, hipertensién y edema en
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asociacién con el tratamiento con AINES. Asimismo, puede producirse un deterioro de la funcidn renal
en los pacientes con hipertension y/o un deterioro de la funcidn cardiaca.

No administrar dosis altas de Ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con patologia cardiovascular
grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion ll-IV de New York Heart Association- NYHA), cardiopatia
isquémica establecida, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular.

Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con Ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre todo si se requiere
dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular asociados del
paciente.

Los pacientes con hipertensién no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca
isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular Unicamente
pueden ser tratados con BUSCAPINA® FEM tras un cuidadoso andlisis de su caso particular. Similares
consideraciones caben antes de iniciar un tratamiento prolongado en pacientes con factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular (p. ej., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

Los datos obtenidos a partir de ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de
ibuprofeno, particularmente a altas dosis (2400 mg diarios) y en un régimen de tratamiento
prolongado, puede estar asociado con un pequeno incremento en el riesgo de eventos trombdticos
arteriales (por ejemplo, infarto o falla de miocardio o accidente cerebrovascular). Por lo tanto, los
pacientes con trastornos plaquetarios deben ser controlados cuidadosamente. No obstante, los
estudios epidemioldgicos no sugieren que una dosis baja de ibuprofeno (ejemplo < 1200 mg diarios)
esté asociada con un riesgo incrementado de infarto de miocardio.

Se debe evaluar riesgo beneficia en caso de presentar hipertension, insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas, asi
mismo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos.

Uso excesivo de medicamentos

El uso indiscriminado de los analgésicos, especialmente en dosis altas, puede inducir cefaleas. Ante la
sospecha o la confirmacidn de que éste es el caso, debe suspenderse el tratamiento y efectuarse una
consulta con un profesional médico. Debe sospecharse el posible diagndstico de cefalea por uso
excesivo de medicacidn en los pacientes que tienen cefalea con frecuencia o a diario a pesar del (o
bien, debido al) uso periddico de medicamentos para el dolor de cabeza.

Fertilidad

El ibuprofeno, al igual que cualquier farmaco que tenga como efecto conocido la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas/ciclooxigenasas, puede afectar negativamente la fertilidad y su uso no estd
recomendado en las mujeres que estén tratando de concebir (véase la seccidén “Fertilidad, embarazo
y lactancia”).

Porfiria

El ibuprofeno debe administrarse con precaucién en los pacientes con trastornos del metabolismo de
la porfirina (p. ej., porfiria intermitente aguda).

En pacientes con porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto riesgo beneficio.

Trastornos de la visidn

Se han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmoldgicas (visidn borrosa y/o visidén
disminuida, escotoma y/o cambios en la vision cromatica) tras el uso de ibuprofeno. Se
recomienda en caso de presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al médico.
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En el caso de que el paciente desarrolle tales eventos durante el tratamiento con BUSCAPINA® FEM,
debe suspenderse la administracién del farmaco y debe asistir al médico quien debe realizar un
examen oftalmolégico que incluya pruebas de campos visuales centrales y vision cromatica.

Sintomas anticolinérgicos

En vista del potencial riesgo de complicaciones relacionadas con efectos anticolinérgicos, este
medicamento debe ser administrado con precaucion en los pacientes con propension al glaucoma y
también en los pacientes susceptibles a obstrucciones intestinales o de las vias urinarias bajas y en los
pacientes con tendencia a la taquiarritmia.

Interferencias con pruebas diagndsticas

a) Tiempo de hemorragia: hasta 1 dia después de suspender el tratamiento.

b) Concentracidon de glucosa en sangre: puede disminuir

c) Aclaramiento de creatinina: puede disminuir

d) Hematocrito o hemoglobina: puede disminuir

e) Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico, creatinina y potasio: pueden aumentar.

f) Pruebas de funcién hepatica: incremento de valores de transaminasas.

g) Sorbitol: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones asociadas con el ibuprofeno

AINEs

El ibuprofeno no se debe utilizar en asociacién con otro antiinflamatorio, tanto esteroideo como no
esteroideo, ya que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas, si se requiere debe ser bajo
estricto control médico.

La administracion concurrente de BUSCAPINA® FEM y otros AINEs puede potenciar los efectos adversos
gastrointestinales, como Ulceras pépticas, sangrado y/o perforacidon gastrointestinal. Esto no aplica a
los AINESs topicos. (véase la seccidon “Advertencias y precauciones especiales”).

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los antihipertensivos, incluidos los IECAS o betabloqueantes. El
tratamiento conjunto con Inhibidores de la ECA puede asociarse al riesgo de insuficiencia renal aguda.
Acido acetilsalicilico

El tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico reduce la concentracion plasmatica del
ibuprofeno. Existe un riesgo tedrico de una toxicidad renal y gastrointestinal excesiva con el uso
concurrente de ibuprofeno y 4dcido acetilsalicilico. En pacientes con riesgo cardiovascular
incrementado, la administracion concomitante de ibuprofeno puede limitar los efectos
cardiovasculares beneficiosos del acido acetilsalicilico. Estos dos farmacos no deben administrarse en
forma concomitante a menos que sea por indicacién de un médico.

Antiplaguetarios / inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina

La administracidn concurrente con antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRSs) incrementa el riesgo de que se produzca un sangrado gastrointestinal.

El ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de acido acetil salicilico sobre la agregacion
plaguetaria en uso concomitante, sin embargo no se ha concluido.

Diuréticos / antihipertensivos

Los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y otros productos medicinales antihipertensivos
(betabloqueantes, inhibidores de la ECA, vasodilatadores) que pueden resultar reducidos. Los
diuréticos pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad de los AINEs. En algunos pacientes con
compromiso de la funcién renal (p. ej., pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con
compromiso de la funcion renal), la coadministracién de un inhibidor de la ECA, bloqueadores de los
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receptores beta o de antagonistas de la angiotensina Il y agentes que inhiben la ciclooxigenasa puede
conducir a un deterioro ain mayor de la funciéon renal, lo que incluye una posible falla renal aguda,
gue usualmente es reversible. Por ende, la combinacién con ibuprofeno debe administrarse con
precaucién, especialmente en los pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados y debe considerarse el monitoreo de la funcidn renal tras el inicio del
tratamiento concomitante, y luego a intervalos periddicos.

La administraciéon simultanea de diuréticos ahorradores de potasio puede conducir a un cuadro de
hiperpotasemia.

El ibuprofeno puede reducir la eficacia de los diuréticos tiazidicos y la furosemida, debido a una
inhibicidn de la sintesis renal de prostaglandinas, por lo que se debe tener precaucion en la terapia
combinada.

Corticoesteroides
El uso concomitante de corticoesteroides y AINEs incrementa el riesgo de reacciones adversas,
especialmente del aparato gastrointestinal (ulceracion o sangrado gastrointestinal).

Probenecid / sulfinpirazona

La administracion conjunta con probenecid o sufinpirazona podria provocar aumento de las
concentraciones plasmaticas de ibuprofeno, podria requerir ajuste de dosis.

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retardar la excrecién del
ibuprofeno. Puede reducirse el efecto uricosurico de la sulfinpirazona.

Metotrexato

El ibuprofeno puede en ocasiones aumentar la toxicidad del metrotexato.

La administracién de ibuprofeno dentro de las 24 horas anteriores o posteriores a la administracidn
del metotrexato puede exacerbar los efectos téxicos como consecuencia de una menor eliminacion
del metotrexato.

Tacrolimus

La toma concomitante con tacrolimus puede potenciar los efectos secundarios, como ser la
nefrotoxicidad.

La administracién con tacrolimus puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad debido a la reduccion de
la sintesis renal de las prostaglandinas. En caso de administrarse concomitantemente, deberad vigilarse
estrechamente la funcién renal.

Zidovudina

La administracion concurrente de ibuprofeno con zidovudina (AZT) en los pacientes VIH positivos
puede dar lugar a un mayor riesgo de sangrado o didtesis hemorragicas.

En manejo conjunto con zidovudina se podria aumentar el riesgo de toxicidad sobre los hematies a
través de los efectos en reticulocitos, generando anemia grave una semanas después de la
administracidn del AINE. Se requiere la vigilancia de valores hematicos.

Digoxina / fenitoina / litio

Se puede potenciar el efecto ulcerogénico tras la administracion con corticoides, se ha encontrado en
algunos casos un incremento de los niveles plasmaticos de digoxina, fenitoina y litio con la
administracidn conjunta. No es necesario controlar los valores de digoxina en suero como un
procedimiento obligatorio de rutina si el farmaco se usa de acuerdo con las recomendaciones de uso
correcto (durante un maximo de 4 dias).

Antidiabéticos
Si bien no se han informado interacciones con los antidiabéticos, debe controlarse la glucosa sérica en
dichos casos.
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Anticoagulantes

Debe efectuarse un estrecho control de los efectos de los anticoagulantes orales ya que sus efectos
pueden resultar potenciados.

El ibuprofeno al igual que otros AINEs puede prolongar el tiempo de hemorragia por lo que debe ser
utilizado con precaucion en pacientes con alteraciones de la coagulacion sanguinea o en tratamiento
con anticoagulantes.

Debe controlarse el tiempo de protrombina durante la primera semana, asi como prever un posible
ajuste de dosis del anticoagulante en caso de tratamiento concomitante prolongado.

Antibidticos quinoldnicos

El uso concomitante con quinolonas en animales se ha evidenciado que puede aumentar el riesgo de
convulsiones.

Los antiinflamatorios no esteroideos pueden incrementar los efectos adversos sobre el sistema
nervioso central de los antibidticos quinoldnicos, lo que puede dar lugar a convulsiones.

Ciclosporina
El uso concomitante de ibuprofeno con ciclosporina puede hacer que el riesgo de un efecto

nocivo/renal como consecuencia de la ciclosporina resulte incrementado por la administracién
concomitante de ciertos antiinflamatorios no esteroideos. Este efecto tampoco puede descartarse en
el caso de una combinacién de ciclosporina con ibuprofeno.

La administracion con ciclosporina puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad debido a la reduccidn
de la sintesis renal de las prostaglandinas. En caso de administrarse concomitantemente, deberd
vigilarse estrechamente la funcion renal.

Sulfonilureas

Las investigaciones clinicas han demostrado interacciones entre los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos y los antidiabéticos (sulfonilureas). Si bien hasta la fecha no se han descripto interacciones
entre el ibuprofeno y las sulfonilureas, se recomienda efectuar un control de los valores de glucemia
como medida de precaucidn en los casos de administracién concomitante.

Inhibidores de CYP2C9

La administracion concomitante de ibuprofeno con inhibidores de CYP2C9 puede aumentar la
exposicién a ibuprofeno (sustrato CYP2C9). En un estudio con voriconazol y fluconazol (inhibidores de
CYP2(C9), se ha demostrado una exposicion aumentada de S (+) - ibuprofeno en aproximadamente 80
a 100%. Debe tenerse en cuenta la reduccién de la dosis de ibuprofeno cuando se administran potentes
inhibidores de CYP2C9 concomitantemente, particularmente cuando se administra ibuprofeno de
dosis alta (2400 mg / dia) con voriconazol o fluconazol.

Baclofeno
El uso concomitante con baclofeno puede potenciar la toxicidad del baclofeno.

Resinas de intercambio idnico
La administracion de ibuprofeno con resinas de intercambio idnico (colestiramina) produce
disminucién de la absorcién del ibuprofeno con posible disminucién de su efecto

Pentoxifilina
En pacientes con tratamiento en combinacién con Pentoxifilina puede aumentar el riesgo de
hemorragia, se recomienda monitorizacion.

Tacrina
El uso conjunto con tacrina puede potenciar la toxicidad de la tacrina, con episodios de delirio.

Tromboliticos
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La administracion de ibuprofeno y tromboliticos podria aumentar la hemorragia.

Alcohol
El consumo habitual de alcohol representa un riesgo aumentado de hemorragia gastrica, se debe evitar
el uso con estos consumos.

Extractos de hierbas
Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los AINEs.

Mifepristona
Los AINEs como el Ibuprofeno no deben utilizarse durante 8-12 dias después de la administracién de

mifepristona ya que los AINEs pueden reducir el efecto y teéricamente la eficacia de la mifepristona.
Interacciones asociadas con el butilbromuro de hioscina

BUSCAPINA® FEM puede potenciar el efecto anticolinérgico de medicamentos como los antidepresivos
triciclicos y tetraciciclicos, los antihistaminicos, antipsicéticos, quinidina, amantadina, disopiramida y
otros anticolinérgicos (por ejemplo, tiotropio, ipratropio y compuestos similares a atropina).

Antagonistas de la dopamina
El tratamiento concomitante con antagonistas dopaminérgicos, tales como la metoclopramida, puede
dar como resultado la disminucién del efecto de ambos farmacos sobre el tracto gastrointestinal.

Betaadrenérgicos

BUSCAPINA® FEM puede potenciar los efectos taquicérdicos de los farmacos beta-adrenérgicos y
alterar el efecto de otros farmacos, como la digoxina. El efecto sedante de hioscina puede ser
mejorado por el alcohol u otros depresores del SNC.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
BUSCAPINA® FEM estd contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo (véase la seccién
“Contraindicaciones”).

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas provocada por el ibuprofeno puede repercutir
negativamente sobre el embarazo y/o el desarrollo embriofetal. Los datos obtenidos a partir de
estudios epidemiolégicos sugieren un riesgo incrementado de aborto espontineo y de
malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
en las etapas iniciales del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se
incrementd de menos del 1 % a aproximadamente un 1,5 %. Se cree que este riesgo se incrementa
conforme mayor es la dosis y la duracién del tratamiento. En los animales, se ha comprobado que la
administracién de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas conduce a mayores tasas de pérdidas
pre- y posimplantacién y de letalidad embriofetal. Asimismo, se han informado mayores incidencias
de diversas malformaciones, entre ellas cardiovasculares, en los animales tratados con un inhibidor de
la sintesis de prostaglandinas durante el periodo de organogénesis (sirvase consultar la seccién
“Toxicologia”). BUSCAPINA® FEM no debe administrarse durante el primer y el segundo trimestre del
embarazo, a menos que sea claramente necesario. En el caso de uso de BUSCAPINA® FEM en una
paciente que esté tratando de lograr el embarazo, o durante el primer o segundo trimestre del
embarazo, debe reducirse lo maximo posible tanto la dosis diaria total como la duracion del
tratamiento.

Puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de la ciclooxigenasa y alteraciones en la
ovulacion. Efecto es reversible con la suspensidn del tratamiento.
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Primer y segundo trimestre de la gestacion

Existe riesgo aumentado de aborto y malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que aumenta
con la dosis y duracion del tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo beneficio, y la dosis debe
reducirse lo maximo posible.

Durante el tercer trimestre de 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);

- disfuncion renal, que puede evolucionar a insuficiencia renal con oligohidroamniosis; a la
madre y al neonato, hacia el final del embarazo, a:

- posible prolongacién del tiempo de sangrado, efecto antiagregante éste que puede producirse
incluso con dosis muy bajas;

- inhibicién de las contracciones uterinas, lo que puede conducir a un retardo en el inicio o una
prolongacion del trabajo de parto.

Por lo tanto, BUSCAPINA® FEM esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.

La experiencia de larga data sobre el butiloromuro de hioscina no ha revelado ninguna evidencia de
efectos adversos durante el embarazo en los seres humanos. Luego del uso de butilboromuro de
hioscina, los estudios preclinicos en ratas y en conejos no arrojaron evidencia de efectos embriotéxicos
ni teratogénicos (véase la seccion “Toxicologia”).

Lactancia

El ibuprofeno aparece en muy pequeiias concentracién en leche materna, se debe evaluar riesgo
beneficio.

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo potencial de inhibir la
sintesis de prostaglandinas en el neonato.

La seguridad del butiloromuro de hioscina durante la lactancia aun no ha sido establecida. Sin
embargo, no se han informado efectos adversos en los heonatos.

Fertilidad
No se han realizado estudios sobre los efectos de este farmaco en la fertilidad en los seres humanos.

El ibuprofeno, al igual que cualquier farmaco que tenga como efecto conocido la inhibicién de Ia
sintesis de prostaglandinas/ciclooxigenasas, puede afectar negativamente la fertilidad y su uso no estd
recomendado en las mujeres que estén tratando de concebir.

Se han llevado a cabo estudios de fertilidad preclinicos en relacién con el butilboromuro de hioscina y
el ibuprofeno (véase la seccién “Toxicologia”).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han llevado a cabo estudios en torno a los efectos de este producto sobre la capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria.

Sin embargo, debe indicarse a los pacientes que pueden tener efectos indeseables tales como estado
confusional, mareos, fatiga, deterioro visual (incluyendo visidn borrosa) y deterioro auditivo durante
el tratamiento con BUSCAPINA® FEM. Por lo tanto, debe recomendarse precaucién al conducir
vehiculos u operar maquinaria. En el caso de experimentar los efectos indeseables antes mencionados,
los pacientes deben evitar realizar tareas potencialmente peligrosas, como conducir vehiculos u operar
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magquinaria. Esto aplica mas aun en el caso de la combinacién de este producto con el consumo de
alcohol.

Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del
sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir o
manejar maquinaria.

Debe ser utilizado con precaucidén en pacientes que requieran atencion, y se haya observado
somnolencia, vértigo o depresidn durante el tratamiento.

4.8 Efectos secundarios

Debido al contenido de butilboromuro de hioscina, pueden producirse efectos secundarios
anticolinérgicos tales como boca seca, taquicardia y retencion urinaria, pero en general son leves y
autolimitados. Los efectos secundarios del ibuprofeno, en particular las complicaciones
gastrointestinales, aumentan conforme mayor es la dosis y la duracién del tratamiento.

Los efectos secundarios se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a
<1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por sistemas

L. Efecto secundario
organicos

Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico

Raras Leucopenia

Muy raras . . ” . . e . L,
precauciones especiales”). Anemia (incluyendo anemia hemolitica) (véase la seccion

“Advertencias y precauciones especiales”)

Agranulocitosis (véase la seccién “Advertencias y precauciones especiales”). Fallo medular
(incluyendo pancitopenia, anemia aplasica, trombocitopenia) (véase la seccidon “Advertencias y

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes Hipersensibilidad (incluyendo exantema, prurito, pirexia)

Poco frecuentes Asma, , rinitis, urticaria, purpura (incluyendo purpura alérgico) y reacciones alérgicas

Raras Broncoespasmo en pacientes predispuestos, disnea, angioedema (véase la seccidn
“Advertencias y precauciones especiales”)

Muy raras Reaccidn anafilactica, shock anafilactico (véase la seccién “Advertencias y precauciones

especiales”). Necrolisis epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme

Frecuencia no conocida

Meningitis aséptica (incluyendo pirexia y coma) (véase la seccion “Advertencias y precauciones

especiales”)
Psiquidtricos
Poco frecuentes Somnolencia, insomnio, ligera inquietud
Raras Reacciones psicoticas, depresion
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Mareos, dolor de cabeza, fatiga
Poco frecuentes Insomnio, inquietud
Raras Estado confusional, irritabilidad, nerviosismo
Muy raras Meningitis aséptica

Trastornos oculares

Deterioro visual (incluyendo visién borrosa) (véase la seccion “Advertencias y precauciones

Poco frecuentes o -
especiales”), ceguera cromatica

Raras Anisocoria, ambliopia toxica
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Trastornos del oido

Frecuentes Tinnitus

Poco frecuente Deterioro de la audicidn, acufenos

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Hipertension, infarto de miocardio,

Muy raras con predisposicién)

Hipotensidn (incluyendo shock), taquicardia, palpitaciones, insuficiencia cardiaca (en pacientes

Trastornos vasculares

Raras Edema

Muy raras Hipertension arterial

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dispepsia, pirosis, nduseas, diarrea, vémitos

Poco frecuentes / . .
Ulcera gastrointestinal

Dolor abdominal, boca seca, hemorragia gastrointestinal (incluyendo hematemesis y melena),

Raras Flatulencia, estrefiimiento, esofagitis, perforacion gastrointestinal

Incluyendo desenlaces fatales (véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales”),

Muy raras .
¥ pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Raras Hepatotoxicidad, elevacion de las transaminasas (ictericia), alteracion de la funcion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Dishidrosis

Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica (véase la seccién “Advertencias y

especiales”), alopecia, eritema cutaneo

Muy raras precauciones especiales”). Eritema multiforme (véase la seccidn “Advertencias y precauciones

Frecuencia no conocida Exantema

Trastornos renales y urinarios

Raras Disminucidn de la diuresis, retencion urinaria, toxicidad renal, proteinuria, hematuria

de la creatinina en sangre

Insuficiencia renal aguda, nefritis tubulointersticial, sindrome nefrotico, Necrosis papilar renal,
Muy raras elevacion de la urea en sangre, retencion de liquidos (incluyendo edema periférico), elevacion

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

Raras | Rigidez de cuello.

Trastornos Neuroldgicos

Raras | Aumento del riesgo de convulsiones en pacientes epilépticos

Otros efectos secundarios observados con el tratamiento con AINEs comprenden estomatitis ulcerosa,
exacerbacion de la colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y gastritis.

Las reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren normalmente en pacientes con historia de
hipersensibilidad al acido acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos.

Los datos obtenidos a partir de estudios clinicos y epidemioldgicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente en dosis elevadas (2400 mg diarios) y en un régimen de tratamiento prolongado
puede estar asociado con un pequefio riesgo incrementado de eventos trombdticos arteriales (por
ejemplo, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) (véase la seccién “Advertencias y
precauciones especiales”).

4.8. Sobredosis
Sintomas
La sobredosis de butilboromuro de hioscina puede traer aparejados efectos anticolinérgicos. Los signos

y sintomas clinicos de la sobredosis de ibuprofeno varian de un paciente a otro.

Los sintomas tipicos de la sobredosis de ibuprofeno incluyen nauseas, vémitos, dolor epigastrico y
diarrea. Una intoxicacidon mads grave con ibuprofeno puede comprender toxicidad del sistema nervioso
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central (incluyendo excitacidon, coma o convulsiones). Puede producirse acidosis metabdlica y puede
prolongarse el tiempo de protrombina/la RIN, probablemente debido a la interferencia con las
acciones de los factores de coagulacidn circulantes. Es posible el acaecimiento de insuficiencia renal
aguda, incluyendo necrosis papilar, dafio hepatico, hipotensidn, depresidn respiratoria y cianosis.
Existe la posibilidad de que se produzca una exacerbacién del asma en los pacientes con asma
bronquial.

Tratamiento

El tratamiento debe ser sintomatico, incluyendo farmacos parasimpaticomiméticos de ser necesario.
Debe consultarse con urgencia a un oftalmdlogo en los casos de glaucoma. Debe considerarse la
administracién por via oral de carbén activado en el caso de que el paciente se presente dentro del
lapso de 1 hora posterior a la ingesta de una cantidad potencialmente tdxica.

No existe un antidoto especifico para el ibuprofeno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiespasmodicos en combinacién con analgésicos

Codigo ATC: AO3DB0O4

BUSCAPINA® FEM es un producto combinado que contiene un antiespasmédico (butiloromuro de
hioscina) y un inhibidor de la prostaglandina sintetasa con eficacia analgésica (ibuprofeno). Su uso esta
indicado en los cuadros de dolor espasmédico.

El butilbromuro de hioscina presente en el producto BUSCAPINA® FEM ejerce una accion espasmolitica
sobre la musculatura lisa del aparato gastrointestinal, biliar y urogenital. Por ser un derivado del
amonio cuaternario, el butilbromuro de hioscina no ingresa al sistema nervioso central. Por lo tanto,
no se producen efectos secundarios anticolinérgicos a nivel del sistema nervioso central. La accidon
anticolinérgica periférica se produce a través de una accidn de bloqueo ganglionar dentro de la pared
visceral y también de una actividad antimuscarinica.

El ibuprofeno, un derivado del dcido propidnico, es un antiinflamatorio no esteroideo con efectos
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos. En el ser humano, el ibuprofeno alivia los cuadros de
dolor, edema y fiebre asociados con inflamacién. Su modo de accién, al igual que el de otros
antiinflamatorios no esteroideos, esta relacionado con la inhibicidn de la prostaglandina sintetasa. En
estudios clinicos en los que se usaron dosis terapéuticamente equivalentes de otros analgésicos y
antiflogisticos, el ibuprofeno estuvo asociado con una reduccién significativa de los efectos
secundarios gastrointestinales. En los pacientes con dismenorrea primaria, el ibuprofeno redujo los
niveles elevados de actividad de las prostaglandinas en el flujo menstrual y redujo la presién
intrauterina y la frecuencia de las contracciones uterinas. El probable mecanismo de accién de este
farmaco es la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, mas que una simple analgesia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Butilbromuro de hioscina

Absorcion:

Tras la administracién por via oral, el butiloromuro de hioscina sélo se absorbe parcialmente. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente 2 horas después de la
administracion por via oral. Debido al metabolismo de primer paso, la biodisponibilidad absoluta luego

de la administracidn por via oral es de apenas un 0,3 - 0,8 % aproximadamente.

Distribucidn:
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Luego de la administracion por via intravenosa, la sustancia se elimina rapidamente del plasma durante
los primeros 10 minutos, con una vida media de 2 - 3 minutos. El volumen de distribucién (Vss) de este
medicamento es de 128 L. Luego de la administracion por via oral e intravenosa, el butilboromuro de
hioscina se concentra en el tejido del aparato gastrointestinal, el higado y los rifiones. A pesar de los
niveles en sangre extremadamente bajos y brevemente mensurables que presenta, el butilbromuro
de hioscina continua disponible en el lugar de accion gracias a su elevada afinidad con los tejidos. Las
evaluaciones por autorradiografia confirman que el butilboromuro de hioscina no atraviesa la barrera
hematoencefilica. El butiloromuro de hioscina tiene un bajo indice de uniéon a las proteinas
plasmaticas (8 - 13 % en el plasma humano).

Metabolismo y eliminacién:

La depuracion total media luego de la administracién intravenosa es de alrededor de
1,2 L/min, y aproximadamente la mitad de dicha depuracion se produce por via renal. La vida media
de eliminacidn terminal es de aproximadamente 5 horas.

Ibuprofeno

Absorcion:

Luego de la administracién por via oral, el ibuprofeno se absorbe rdpidamente y en forma casi completa
(> 80 %) en el aparato gastrointestinal. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre 1y
2 horas después de la administracion.

Distribucién:

El ibuprofeno tiene un alto indice de unién (> 98 %) a las proteinas plasmdticas (principalmente a la
albumina) y tiene un volumen de distribucién de 6,35 L.

Las concentraciones de ibuprofeno y sus metabolitos informadas en la leche de mujeres en periodo de
lactancia fueron insignificantes.

Metabolismo y eliminacion:

El ibuprofeno se metaboliza principalmente por oxidacion en el higado y se excreta principalmente a
través de los rinones y, en menor proporcion, en la bilis. El 85 % de una dosis oral se recupera en la orina
como hidroxi- y carboximetabolitos y sus conjugados, y también como ibuprofeno conjugado. Solamente
alrededor de un 1 % de una dosis de 400 mg se excreta como farmaco inalterado en la orina.

La vida media de eliminacidn del ibuprofeno es de aproximadamente 2 horas. No hay evidencia de
acumulacién tras la administracion de dosis multiples.

Combinacidn de ibuprofeno y butilbromuro de hioscina

Los estudios llevados a cabo con una combinacion de ibuprofeno y butiloromuro de hioscina
determinaron que la coadministracién de butilboromuro de hioscina no afecté significativamente Ia
biodisponibilidad del ibuprofeno.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia

Para esta combinacion, se llevaron a cabo estudios de toxicidad de dosis Unicas en ratones, ratas y
perros. Las dosis elevadas indujeron ataxia, temblores, disminucién de la actividad motora y del tono
muscular, descenso de peso corporal y dafio gastrointestinal. Los valores de LDsg se ubicaron en un
rango de entre 1000 y 1500 mg/kg, dependiendo de la especie estudiada. Las muertes se produjeron
a lo largo de todo el periodo posadministracion, de 14 dias. Estos hallazgos son concordantes con los
observados con los principios activos en forma individual cuando se estudiaron solos, y no indican
signos de una potenciacidn de la toxicidad con la combinacion de estos farmacos.

Se realizaron estudios de toxicidad de 13 semanas de administracién oral en ratas y perros con una
proporcidn de dosis de 1:20 para butilboromuro de hioscina:ibuprofeno. Se observé disminucion del
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aumento de peso corporal, hiperpotasemia y descenso de los valores de los parametros eritrocitarios,
albumina y concentracidn de proteinas totales. Estos cambios estuvieron estrechamente relacionados
con el dano ulceroso del aparato gastrointestinal y evidenciaron una clara tendencia hacia Ila
reversibilidad. En las ratas, el valor considerado como el nivel sin efectos téxicos observados fue 1:20
mg/kg/dia (butilbromuro de hioscina:ibuprofeno). En el perro, el nivel sin efectos observados se fijo
en 0,05:1,0 mg/kg/dia (butilboromuro de hioscina:ibuprofeno).

Tanto en el estudio de dosis Unicas como en el estudio de 13 semanas de duracidn, la toxicidad fue
atribuible al ibuprofeno, el componente principal de esta combinacion de farmacos. No se observaron
efectos toxicos nuevos con el butilboromuro de hioscina ni con el ibuprofeno.

No se han realizado investigaciones en torno a la reproduccion, la mutagenia ni la carcinogenia de esta
combinacion. Sin embargo, el butilbromuro de hioscina no evidencid ningln potencial tumorigeno en
dos estudios de 26 semanas de administracion oral realizados en ratas con dosis de hasta 1000 mg/kg.

En los estudios de reproducciéon con administraciéon oral realizados en ratas y en conejos, el
butiloromuro de hioscina no evidencié un potencial teratogénico y no afecté la fertilidad ni la
capacidad reproductiva.

En lo que respecta al ibuprofeno, la fertilidad en las ratas no resulté afectada, y los estudios en conejos
no revelaron ninguna evidencia de teratogenicidad. En las ratas, el ibuprofeno provocé toxicidad
materna y embriofetal, asi como también un aumento en la incidencia de variaciones esqueléticas en
niveles de dosis orales elevados (600 mg/kg/dia). La incidencia de variaciones externas se incrementd
con dosis de 255 mg/kg/dia o mas.

El butilbromuro de hioscina no revelé ningtin potencial mutagénico en la prueba de Ames, en la prueba
de mutaciones genéticas en células V79 de mamiferos (prueba de HPRT) ni en la prueba de aberracion
cromosémica en linfocitos periféricos humanos, y tampoco en la prueba de micronucleo en las ratas.
El ibuprofeno no evidencid ningun potencial mutagénico en la prueba de Ames, no indujo dafo en
cromosomas ni en cromatidas en los linfocitos T humanos y no tuvo efecto alguno sobre las tasas de
intercambio de cromatidas hermanas.

No se ha llevado a cabo ningun estudio de carcinogenia del butiloromuro de hioscina; sin embargo,
dos estudios de 26 semanas de duracién con dosis orales en ratas no revelaron ningun potencial
tumorigeno con dosis de hasta 1000 mg/kg/dia. Tampoco se observd ningln efecto carcinogénico en
ratones o ratas tratados durante 2 afios con diversas dosis de ibuprofeno.

5.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en un lugar seguro, fuera del alcance de los nifios.

5.5. Naturaleza y contenido del envase
Comprimidos recubiertos

6. FABRICANTE
Pharmetique S.A, carrera 65 B No. 13-13 Bogotd D.C, Colombia

7. TITULAR
sanofi-aventis de Colombia S.A

Transv 23 No 97-73, Edificio City Business, piso 8-9

8. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 03-Jul-2018
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BUTILBROMURO DE HIOSCINA
IBUPROFENO

Contraindicaciones

- Ultimo trimestre de embarazo

- hipersensibilidad a los dos principios activos de BUSCAPINA® FEM (ibuprofeno y butilbromuro de
hioscina) o a cualquiera de los demas componentes del producto

- antecedentes de reacciones de hipersensibilidad (p. ej., broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema
o urticaria) asociadas con la toma de acido acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs).

- Ulcera gastrointestinal, o antecedentes de episodios recurrentes de ulceracion, sangrado o
perforacion gastrointestinal (dos o mas episodios independientes de ulceracién o sangrado
comprobados).

- antecedentes de asma bronquial, pdlipos nasales, angioedema, urticaria o broncoespasmo
inducido por salicilatos (p. €j., acido acetilsalicilico) y otros antiinflamatorios no esteroideos

- miastenia gravis

- Estenosis mecanica en el tracto gastrointestinal.

- f{leo paralitico u obstructivo.

- megacolon

- deterioro severo de la funcidn hepatica o renal

- pacientes con pérdida sustancial de liquido (por vémitos, diarrea o falta de ingesta)

- insuficiencia cardiaca severa

- adolescentes con un peso corporal inferior a 40 kg y niflos menores de 12 afios.

- antecedentes de perforacién o sangrado gastrointestinal, en relacién con un tratamiento anterior
con AINEs

- sangrado cerebrovascular o de otro tipo activo

- alteraciones de la formacién de sangre no dilucidadas

- cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass).

- Glaucoma

Ibuprofeno
Hipersensibilidad al ibuprofeno, a los salicilatos o a otros antiinflamatorios no esteroides. Nifios

menores de 12 afios. Broncoespasmo, rinitis aguda, pdlipos nasales y edema angioneurético.
Reacciones alérgicas a los AINEs, ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro
sangradoy antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncién hepatica severa. Tercer trimestre de
embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa.
Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales

El ibuprofeno puede enmascarar los signos de una infeccion (fiebre, dolor, inflamacion).

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que no se recomienda
Su uso.

Consulte a sumédico antes de administrar el medicamento siusted tiene asma, una enfermedad del
corazon, hipertension, una enfermedad renal, si esta tomando otro antiinflamatorio no esteroideo
(AINE).

El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al acido acetilsalicilico
y a otros analgésicos o AINEs.

El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.
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Suspenda la administracion y consulte a su médico si nota una reaccion alérgica que incluya:
enrojecimiento de la piel, rash o ampollas si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o
heces negras.

Administrese con precaucion a pacientes con desordenes de la coagulacién, falla renal o que
estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos.

Los pacientes con hipertensidon no controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica, enfermedad
arterial periférica y/o enfermedad cerebro-vascular, deberan ser tratados con ibuprofeno luego de
una cuidadosa evaluacion.

Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La administracién continua
a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Los
efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de
tiempo

Administrese con precaucién en mayores de 60 afios ya que sufren mayor incidencia de reacciones
adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y perforaciones gastrointestinales que pueden
ser mortales, pacientes con insuficiencia hepatica moderada, cirrosis hepatica, insuficiencia renal
leve o moderada.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la administracién y
consulte si el dolor empeora o persiste por mdas de 10 dias, o si la fiebre empeora o persiste por
mas de 3 dias. Manténgase fuera del alcance de los nifos.

Los efectos indeseables pueden minimizarse usando la dosis diaria efectiva mas baja durante el menor
tiempo necesario para controlar los sintomas.

Trastornos gastrointestinales

Durante el tratamiento con AINEs, se han notificado hemorragias gastrointestinales, ulceras y
perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin
sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales
graves previos. Pacientes con riesgo o manifestaciones de alteraciones gastrointestinales por el uso
de AINEs, pueden presentar reacciones adversas serias o fatales gastrointestinales incluyendo
hemorragia. Se debe administrar con precaucion y con control médico. Cuando ocurre sangrado
gastrointestinal o Ulceras, en pacientes que reciben ibuprofeno, se debe suspender el tratamiento y
consultar a su médico.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, ulcera o perforacién es mayor cuando se utilizan dosis
crecientes de AINEs, en pacientes con antecedentes de ulcera, especialmente si eran ulceras
complicadas con hemorragia o perforacién y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes
deben comenzar e tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos
pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (por ejemplo, Misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también deberia
considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros
medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.

Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno y otros AINEs, incluyendo los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (cox-2), debido al incremento del riesgo de ulceracién
y sangrado gastrointestinal.

BUSCAPINA® FEM vy los AINEs deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes
enfermedad gastrointestinal, lo que incluye enfermedad intestinal inflamatoria (p. ej., enfermedad

de
de

Crohn, colitis ulcerosa). Puede producirse toxicidad gastrointestinal grave, como ser sangrado, ulceracion
y perforacion, con desenlace potencialmente fatal, en cualquier momento, con o sin signos de advertencia
o antecedentes de eventos gastrointestinales graves, en los pacientes que reciben tratamiento crénico
con antiinflamatorios no esteroideos. Debe suspenderse la administracion de BUSCAPINA® FEM ante la

aparicién de signos de sangrado o ulceracién gastrointestinal.

46



Los AINEs deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa
o de enfermedad de CROHN, pues podrian exacerbar dicha patologia.

Los pacientes con antecedentes de eventos gastrointestinales graves y otros factores de riesgo con una
asociacion comprobada con enfermedad de Ulcera péptica, como ser el alcoholismo, el tabaquismo, etc.,

pueden tener un mayor riesgo de desarrollar ulceracién péptica y sangrado digestivo.

No se recomienda el uso de ibuprofeno en pacientes con consumo habitual de alcohol moderado (3 o
mas bebidas al dia). Evitese tomar este producto simultdneamente con el consumo excesivo de
alcohol.

Debe tenerse precaucién en el uso de BUSCAPINA® FEM en pacientes de edad avanzada, en pacientes que
esténrecibiendo tratamiento con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), lo cual incluye
a los salicilatos (véase la seccidén “Interacciones”), y en pacientes con defectos de coagulacion intrinsecos
o en tratamiento con anticoagulantes, ya que dichos pacientes pueden experimentar eventos
gastrointestinales de mayor gravedad (véase la seccién “Interacciones”). Los AINEs pueden enmascarar

los sintomas de las infecciones.

Al igual que con todos los AINEs, se debe utilizar la dosis mas baja posible durante el menor tiempo
posible que permita controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.

Se debetenerunaprecaucion especial conaquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes
qgue podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del
tipo dicumarinicos (por ejemplo warfarina), los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo
acido acetilsalicilico, corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS). No se debe sobrepasar la dosis maxima de 1200mg.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante plaquetario
con acido acetilsalicilico de liberaciéon rapida, se debe espaciar la toma de los dos medicamentos,
con el fin de evitar la atenuacién del efecto antiagregante del dcido acetilsalicilico.

Durante el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse dolores
de cabeza que no deben tratarse con dosis mas elevadas del medicamento.

Debe indicarse al paciente que, en el caso de que un cuadro severo e inexplicable de dolor abdominal
persista 0 empeore, o se presente en asociaciéon con sintomas tales como fiebre, nduseas, vémitos,
cambios en los movimientos intestinales, dolor a la palpacién abdominal, descenso de la presidn
arterial, desmayos o sangre en heces, debe efectuar una consulta médica sin demora.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad aguda severas (p. ej. shock anafilactico) se han observado en casos
muy raros. Ante los primeros signos de una reaccion de hipersensibilidad tras la toma/administracién
de los comprimidos de BUSCAPINA® FEM, debe suspenderse el tratamiento. Personal especializado
debe iniciar las medidas que sean médicamente necesarias en funcién de los sintomas del paciente.

Se debe utilizar con precaucién cuando se administra a pacientes que padecen o tienen antecedentes
de asma, rinitis crénica o enfermedades alérgicas.

Los pacientes con asma bronquial, rinitis alérgica, pélipos nasales preexistentes, inflamacion crénica
de las mucosas o cuadros crénicos de infeccién u obstrucciones de las vias aéreas tienen un mayor

riesgo de hipersensibilidad al ibuprofeno (intolerancia a analgésicos / asma inducido por analgésicos).

Reacciones cutaneas
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Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa
sindrome de Stevens-Johnson, y necrdlisis epidérmica toxica con una frecuencia muy rara en
asociacion con la utilizaciéon de AINEs, mas frecuentes al inicio del tratamiento. Sise sospecha dichas
reacciones se debe suspender de inmediato y consultar.

El uso de BUSCAPINA® FEM debe suspenderse ante la primera aparicién de exantema, lesiones de la
mucosa o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Angioedema / meningitis aséptica / cambios en la hematopoyesis

Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas probable en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, enfermedad del colageno, y en pacientes sin patologia crdnica, se debe
tener precaucion.

Puede producirse un cuadro de angioedema, manifestado como hinchazén del rostro, la lengua o la
garganta, con constriccidon de las vias aéreas, y disnea. La presencia de fiebre, dolor de garganta,
lesiones superficiales en la boca, signos y sintomas gripales, fatiga severa, sangrado nasal y equimosis
puede indicar cambios en la hematopoyesis. Un cuadro severo de cefalea, nduseas, vomitos, insomnio
y rigidez de nuca pueden ser indicadores de una meningitis aséptica.

En el caso de sospecha de angioedema, cambio en la hematopoyesis 0 meningitis aséptica, debe
interrumpirse el tratamiento y el paciente debe recibir asistencia médica de inmediato.

Insuficiencia hepatica / insuficiencia renal
Se requiere precaucion en los pacientes con disfuncién hepatica leve o moderada, puesto que los
sintomas pueden empeorar durante el tratamiento con BUSCAPINA® FEM.

Pueden producirse elevaciones en las concentraciones séricas de aminotransferasas y de otros
marcadores bioquimicos de la funcidon hepatica en pacientes sin evidencia previa de alteraciones de la
funcién hepatica. Los AINEs pueden producir una elevacién de los parametros de la funcion hepatica.
Generalmente se trata de incrementos relativamente reducidos y transitorios a valores superiores al
rango normal. Siestas anomalias son clinicamente significativas, o son persistentes, debe suspenderse
la administracidon de BUSCAPINA® FEM vy debe controlarse adecuadamente la respuesta a la
interrupcién del tratamiento.

En caso de deshidratacién, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido. Debe tenerse especial
precaucidon en nifios con una deshidratacion grave, el ibuprofeno puede actuar como factor
desencadenante de una insuficiencia renal, por ejemplo debida a diarrea. Existe riesgo de insuficiencia
renal especialmente en nifios y adolescentes deshidratados.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracién con ibuprofeno se deben controlar
como medida de precaucion la funcién renal, la funcién hepatica, la funcion hematoldgica y los
recuentos hematicos.

Se ha observado en algunos casos retencién de liquidos tras la administracion de ibuprofeno por lo
gue debe utilizarse con precaucidn en pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertension.

Como con otros AINEs, la administracion por largo tiempo de ibuprofeno tiene incidencia en la
necrosis renal papilar y otros cambios patoldgicos renales. También se ha observado toxicidad renal
en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio en el
mantenimiento de la perfusidon renal. En estos pacientes, la administracion de un AINE puede causar
una reduccion dosis-dependiente en la formacién de prostaglandinas y secundariamente, en el flujo
sanguineo renal, lo cual puede precipitar una descompensacion renal manifiesta. Los pacientes con el
mayor riesgo a esta reacciéon son aquellos con funcién renal afectada, falla cardiaca, disfuncion
hepatica, aquellos que loman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
ancianos. Ante la suspensién del tratamiento con AINEs, usualmente se presenta la recuperacién del
estado pretratamiento.
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En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico.

En algunos pacientes con compromiso de la funcién renal (p. ej., pacientes deshidratados o pacientes
de edad avanzada con compromiso de la funcién renal), la coadministracién de un inhibidor de la ECA,
de bloqueantes de los receptores beta o de antagonistas de la angiotensina Il y agentes que inhiben la
ciclooxigenasa puede conducir a un deterioro aun mayor de la funcién renal, lo que incluye una posible
falla renal aguda, que usualmente es reversible (véase la seccién “Interacciones”). Por ende, la
combinacién con ibuprofeno debe administrarse con precaucién, especialmente en los pacientes de
edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse el
monitoreo de la funcién renal tras el inicio del tratamiento concomitante, y posteriormente a
intervalos periédicos.

La toma habitual de analgésicos durante lapsos prolongados puede conducir a un dafio renal
persistente, lo que incluye insuficiencia renal (nefropatia por analgésicos). Si el médico tratante
considera que es necesario un tratamiento a largo plazo, debera controlarse la funcién hepaticay la
funcién renal, y también los valores del hemograma.

Trastornos cardiovasculares

Se requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento en pacientes con antecedentes de hipertensién
y/o insuficiencia cardiaca, ya que se ha informado retencién de liquidos, hipertension y edema en
asociacion con el tratamiento con AINES. Asimismo, puede producirse un deterioro de la funcién renal
en los pacientes con hipertension y/o un deterioro de la funcién cardiaca.

No administrar dosis altas de lbuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con patologia cardiovascular
grave comoinsuficiencia cardiaca (clasificacion Il-IV de New York Heart Association- NYHA), cardiopatia
isquémica establecida, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular.

Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con Ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre todo si se requiere
dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular asociados del
paciente.

Los pacientes con hipertensidon no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca
isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular Unicamente
pueden ser tratados con BUSCAPINA® FEM tras un cuidadoso andlisis de su caso particular. Similares
consideraciones caben antes de iniciar un tratamiento prolongado en pacientes con factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular (p. €j., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

Los datos obtenidos a partir de ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de
ibuprofeno, particularmente a altas dosis (2400 mg diarios) y en un régimen de tratamiento
prolongado, puede estar asociado con un pequeno incremento en el riesgo de eventos trombdticos
arteriales (por ejemplo, infarto o falla de miocardio o accidente cerebrovascular). Por lo tanto, los
pacientes con trastornos plaquetarios deben ser controlados cuidadosamente. No obstante, los
estudios epidemioldgicos no sugieren que una dosis baja de ibuprofeno (ejemplo < 1200 mg diarios)
esté asociada con un riesgo incrementado de infarto de miocardio.

Se debe evaluar riesgo beneficia en caso de presentar hipertension, insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas, asi
mismo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos.

Uso excesivo de medicamentos

El uso indiscriminado de los analgésicos, especialmente en dosis altas, puede inducir cefaleas. Ante la
sospecha o la confirmacién de que éste es el caso, debe suspenderse el tratamiento y efectuarse una
consulta con un profesional médico. Debe sospecharse el posible diagndstico de cefalea por uso
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excesivo de medicacién en los pacientes que tienen cefalea con frecuencia o a diario a pesar del (o
bien, debido al) uso periédico de medicamentos para el dolor de cabeza.

Fertilidad

El ibuprofeno, al igual que cualquier farmaco que tenga como efecto conocido la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas/ciclooxigenasas, puede afectar negativamente la fertilidad y su uso no esta
recomendado en las mujeres que estén tratando de concebir (véase la seccidon “Fertilidad, embarazo
y lactancia”).

Porfiria

Elibuprofeno debe administrarse con precaucion en los pacientes con trastornos del metabolismo de
la porfirina (p. ej., porfiria intermitente aguda).

En pacientes con porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto riesgo beneficio.

Trastornos de la visién

Se han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmoldgicas (visién borrosa y/o visidn
disminuida, escotoma y/o cambios en la visién cromatica) tras el uso de ibuprofeno. Se
recomienda en caso de presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al médico.

En el caso de que el paciente desarrolle tales eventos durante el tratamiento con BUSCAPINA® FEM,
debe suspenderse la administracién del farmaco y debe asistir al médico quien debe realizar un
examen oftalmoldgico que incluya pruebas de campos visuales centrales y visién cromatica.

Sintomas anticolinérgicos

En vista del potencial riesgo de complicaciones relacionadas con efectos anticolinérgicos, este
medicamento debe ser administrado con precaucién en los pacientes con propension al glaucoma 'y
también en los pacientes susceptibles a obstrucciones intestinales o de las vias urinarias bajas y en los
pacientes con tendencia a la taquiarritmia.

Interferencias con pruebas diagndsticas

a) Tiempo de hemorragia: hasta 1 dia después de suspender el tratamiento.

b) Concentracidn de glucosa en sangre: puede disminuir

¢) Aclaramiento de creatinina: puede disminuir

d) Hematocrito o hemoglobina: puede disminuir

e) Concentraciones sanguineas de nitrogeno ureico, creatinina y potasio: pueden aumentar.
f) Pruebas de funcidn hepatica: incremento de valores de transaminasas.

g) Sorbitol: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.
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