FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Byner 20 mg/ml suspensién oral EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
1 ml de suspension oral contiene 20 mg de ibuprofeno.

Excipiente(s) con efecto conocido: sorbitol (E420) 300 mg/ml, benzoato de sodio (E211) 0,1 mg/ml,
propilenglicol 2,4 mg/ml y aspartamo (E951) 0,038 mg/ml.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
e Suspension oral
Suspension homogeénea de blanquecina a marronosa con olor a albaricoque.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Byner esta indicado para su uso en nifios a partir de los 3 meses de edad (y con un peso superior a los 5 kg).
Tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor de leve a moderado v la fiebre.

Tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor y la febricula asociados al resfriado comun y la gripe.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Se debe utilizar la dosis eficaz més baja durante el menor tiempo necesario para aliviar los sintomas (ver
seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

En bebés de 3 a 6 meses se debe obtener consejo médico si los sintomas empeoran o si persisten durante un
maximo de 24 horas.

En nifios a partir de 6 meses se debe consultar al médico si necesitan este medicamento durante méas de 3
dias o si los sintomas empeoran.

Las dosis se deben administrar cada 6-8 horas. Espere al menos 4 horas entre dosis consecutivas. La dosis
diaria recomendada es de 20 mg/kg dividida en varias tomas. El intervalo de dosificacion respectivo se
debe elegir en funcidén de la sintomatologia. No se debe exceder la dosis diaria maxima.

Las dosis son:

Edad (peso) Frecuencia Dosis Unica Dosis diaria méxima
3-6 meses 3 veces al dia 50 mg (2,5 ml) 150 mg (7,5 ml)
(5-7,6 ko)
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6-12 meses de 3 a 4 veces al dia 50 mg (2,5 ml) 150-200 mg (7,5-10 ml)
(7,7-9 kg)

1-3 afios 3 veces al dia 100 mg (5 ml) 300 mg (15 ml)
(10-15 kq)

4-6 afios 3 veces al dia 150 mg (7,5 ml) 450 mg (22,5 ml)
(16-20 kg)

7-9 afos 3 veces al dia 200 mg (10 ml) 600 mg (30 ml)
(21-29 kg)
10-12 afios 4 veces al dia 200 mg (10ml) 800 mg (40 ml)
(30-40 kqg)

Las reacciones adversas se pueden minimizar empleando la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Solo para administracion oral y uso a corto plazo.

Tomar preferentemente con alimentos o después de las comidas.

El frasco se suministra con una jeringa de plastico (5 ml) para ayudar a dosificar correctamente el
medicamento.

No administrar a nifios menores de 3 meses.

4.3. Contraindicaciones

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

Pacientes que hayan presentado previamente reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, asma, rinitis,
angioedema o urticaria) en respuesta al &cido acetilsalicilico u otros farmacos antiinflamatorios no

esteroideos.

Ulcera gastrica o duodenal activa, o antecedentes de Ulcera gastrointestinal/hemorragia recurrente (dos o
mas episodios diferentes de ulceracion o hemorragia demostrados).

Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinal en relacién con tratamientos anteriores con
AINE.

Insuficiencia cardiaca (NYHA clase V), insuficiencia renal o insuficiencia hepatica graves (ver seccién
4.4).

Diatesis hemorragica y trastornos de la coagulacion.

Deshidratacion significativa (a causa de vomitos, diarrea o ingesta insuficiente de liquidos).
Hemorragia cerebrovascular o de otro tipo activa.

Nifios de menos de 3 meses.

Ultimo trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe evitarse el uso concomitante de Byner y AINE, incluidos los inhibidores selectivos de la
cicloxigenasa 2.

Los pacientes con asma deben consultar a su médico antes de usar ibuprofeno (ver mas abajo).
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Las reacciones adversas pueden minimizarse empleando la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo
necesario para controlar los sintomas (ver la seccion 4.2 y los riesgos gastrointestinales [GI] y
cardiovasculares mas abajo). Dosis superiores a las recomendadas pueden causar riesgos graves.

En las siguientes afecciones solo debera administrarse Byner tras cuidadosa consideracion de la relacion
riesgo-beneficio:

- Lupus eritematoso sistémico (LES) u otras enfermedades autoinmunitarias

- Trastorno congenito del metabolismo de la porfirina (por ejemplo, porfiria aguda intermitente)
- El primery el segundo trimestre del embarazo (ver seccion 4.6)

- Lactancia (ver seccion 4.6)

En los casos siguientes hay que tener especial cuidado:

- Enfermedades gastrointestinales, incluida la enteropatia inflamatoria crénica (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn)

- Insuficiencia cardiaca e hipertension

- Reduccion de la funcion renal

- Disfuncioén hepética

- Alteracion de la hematopoyesis

- Anomalias en la coagulacion sanguinea

- Alergias, rinitis alérgica, inflamacién cronica de la mucosa nasal, vegetaciones, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica o asma bronquial, ya que estos pacientes presentan un riesgo mayor
de reacciones alérgicas. Estas reacciones alérgicas pueden presentarse como ataques de asma (lo
gue se denomina asma analgésica), edema de Quincke o urticaria

- Inmediatamente después de intervenciones de cirugia mayor

Hemorragia, Ulcera y perforacion gastrointestinales

Se han notificado casos de hemorragia, Ulcera o perforacidn gastrointestinales, potencialmente mortales, en
cualquier momento durante el tratamiento con cualquiera de los AINE, con o sin sintomas de advertencia o
antecedentes de afecciones digestivas graves.

El riesgo de hemorragia, Ulcera o perforacion gastrointestinales es mayor a medida que aumenta la dosis de
AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo si hubo complicaciones por hemorragia o
perforacién (ver seccidn 4.3), y en los ancianos. Estos pacientes deben iniciar el tratamiento a la dosis mas
baja disponible. Para estos pacientes, asi como para los que requieren tratamiento concomitante con dosis
bajas de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal (ver a
continuacion y la seccién 4.5), debe considerarse la posibilidad de instaurar un tratamiento combinado con
agentes protectores (por ejemplo, inhibidores de la bomba de protones o misoprostol).

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente los personas de edad avanzada,
deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente hemorragia Gl), en particular en las
etapas iniciales del tratamiento.

Se recomienda precaucion en pacientes que reciben tratamiento concomitante con medicamentos que
pueden aumentar el riesgo de Ulcera o hemorragia, como corticoesteroides orales, anticoagulantes como la
warfarina o la heparina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios
como el &cido acetilsalicilico (ver seccion 4.5).

Si un paciente en tratamiento con Byner desarrolla hemorragia o Glcera gastrointestinal, debera retirarse el
tratamiento.

Los AINE deben administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de enfermedades digestivas
(colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estas pueden agravarse (ver seccion 4.8).

Personas de edad avanzada
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La frecuencia de reacciones adversas a los AINE es mayor en los personas de edad avanzada. La
hemorragia y la perforacion gastrointestinales en concreto pueden resultar mortales (ver seccion 4.2).

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se requiere precaucion (comentarlo con el doctor o farmacéutico) antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con antecedentes de hipertension o insuficiencia cardiaca, por ejemplo con retencién de liquidos;
se han comunicado casos de hipertension y edema asociados con el tratamiento con AINE.

Los estudios clinicos indican que el uso de ibuprofeno, especialmente a dosis altas (2400 mg diarios),
puede estar asociado a un pequefio aumento del riesgo de episodios trombéticos arteriales (por ejemplo,
infarto de miocardio o derrame cerebral). En general los estudios epidemiol6gicos no indican que el
ibuprofeno a dosis bajas (por ejemplo, < 1200 mg/dia) se asocie a un mayor riesgo de episodios
trombaticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA 11-111), cardiopatia
isquémica establecida, arteriopatia periférica o enfermedad cerebrovascular solo deben tratarse con
ibuprofeno tras cuidadosa consideracidn, y deberan evitarse las dosis altas (2400 mg/dia).

Asimismo, los pacientes con factores de riesgo de episodios cardiovasculares (por ejemplo, hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo) deberan ser objeto de cuidadosa consideracion antes de
iniciar el tratamiento a largo plazo, sobre todo si se requieren dosis altas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Reacciones cutaneas graves

En raras ocasiones se han notificado reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica, en asociacién con el uso de
AINE (ver seccion 4.8). Es posible que los pacientes tengan un mayor riesgo de sufrir estas
reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccidon adversa ocurre en la
mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Se ha notificado pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA) asociada a productos que contienen ibuprofeno.

Ante la primera aparicion de erupcién cutanea, lesiones en las mucosas o cualquier otro signo de
hipersensibilidad debera interrumpirse el tratamiento con Byner.

Excepcionalmente, la varicela puede ser la causa de complicaciones infecciosas graves tanto cutaneas como
de los tejidos blandos. Hasta la fecha no ha sido posible descartar la contribucién de los AINE en el
empeoramiento de estas infecciones. Por lo tanto, es aconsejable evitar el uso de Byner en caso de varicela.

Efectos renales

Debido a su efecto sobre la perfusion renal, el ibuprofeno puede provocar retencion de sodio, potasio y
liquidos en pacientes sin antecedentes de trastornos renales. Esto puede causar edema o incluso desembocar
en una insuficiencia cardiaca o hipertensién en pacientes con predisposicion a ello.

Al igual que con otros AINE, la administracion prolongada de ibuprofeno a animales ha dado lugar a
necrosis papilar renal y otros cambios renales patologicos. En el ser humano se han comunicado casos de
nefritis intersticial aguda con hematuria, proteinuria y, en ocasiones, sindrome nefrético.

Asimismo, se han observado casos de toxicidad renal en pacientes en los que las prostaglandinas
desempefian un papel compensatorio en el mantenimiento de la perfusiéon renal. En estos pacientes la
administracion de AINE puede causar una reduccion dependiente de la dosis en la formacion de
prostaglandinas y, como consecuencia, en el flujo sanguineo renal, lo que puede precipitar una
descompensacion renal manifiesta. Los pacientes cuyo riesgo de sufrir esta reaccion es mayor son aquellos
con disfuncion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepética, los que toman diuréticos e inhibidores de
la ECA, y los personas de edad avanzada. Tras la interrupcion del tratamiento con AINE se suele recuperar
el estado anterior al tratamiento.

Existe riesgo de insuficiencia renal en nifios y adolescentes deshidratados, asi como en personas de edad
avanzada.
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Reacciones alérgicas

Muy raramente se observan reacciones de hipersensibilidad agudas graves (por ejemplo, choque
anafilactico). Ante los primeros signos de reaccion de hipersensibilidad tras la toma/administracién de
Byner, debera interrumpirse el tratamiento. El personal especializado deberd iniciar las medidas
meédicamente necesarias de acuerdo con los sintomas.

Debe tenerse precaucion en pacientes que han tenido reacciones de hipersensibilidad o alérgicas, ya que su
riesgo de reacciones de hipersensibilidad con Byner podria ser mayor.

Otras precauciones
Los antecedentes (o afecciones actuales) de asma bronquial, rinitis crénica, sinusitis, pdlipos nasales,
vegetaciones o enfermedades alérgicas pueden precipitar un broncoespasmo, urticaria o un angioedema.

El ibuprofeno puede enmascarar los signos o sintomas de una infeccion (fiebre, dolor e hinchazon).

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

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

El uso prolongado de cualquier tipo de analgésico para cefaleas puede empeorarlas. Si se experimenta o se
sospecha dicha situacion, debera obtenerse consejo médico e interrumpirse el tratamiento. En pacientes que
tienen dolores de cabeza frecuentes o diarios a pesar de (o debido a) el uso regular de medicamentos para el
dolor de cabeza debera sospecharse el diagndstico de cefalea por uso excesivo de analgésicos.

En términos generales, el consumo habitual de analgésicos, especialmente la combinacion de varias
sustancias analgésicas activas, puede provocar dafio renal permanente con riesgo de insuficiencia renal.
Este riesgo puede aumentar con la pérdida de sales y la deshidratacion asociadas con el esfuerzo fisico. Por
lo tanto, debe evitarse.

Durante el tratamiento con ibuprofeno se han observado algunos casos con sintomas de meningitis aséptica
como rigidez en el cuello, cefalea, nauseas, vémitos, fiebre o desorientacion en pacientes con trastornos
autoinmunitarios subyacentes (como el lupus eritematoso sistémico o la enfermedad mixta del tejido
conjuntivo).

El ibuprofeno puede inhibir temporalmente la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de hemorragia.
Por lo tanto, debera observarse cuidadosamente a los pacientes con alteraciones de la coagulacion o en
tratamiento con anticoagulantes.

En caso de tratamiento a largo plazo con ibuprofeno deberan realizarse revisiones periddicas de las
funciones hepatica y renal y hemogramas, sobre todo en pacientes de alto riesgo.

Debe evitarse el consumo de alcohol, ya que puede intensificar los efectos secundarios de los AINE,
especialmente si afectan al tubo digestivo o al sistema nervioso central.

Los pacientes en tratamiento con ibuprofeno deben comunicar a su médico cualquier signo o sintoma de
Ulcera o hemorragia digestivas, vision borrosa u otros sintomas oculares, erupcion cutinea, aumento de
peso o edema.

En cuanto a la fertilidad femenina, ver seccién 4.6.

Byner contiene 300 mg de sorbitol en 1 ml suspensidn oral.
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El sorbitol es una fuente de fructosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben
tomar/recibir este medicamento.
El sorbitol puede provocar malestar gastrointestinal y un ligero efecto laxante.

Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos que contienen sorbitol (o fructosa)
administrados de forma concomitante y la ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta. El contenido
en sorbitol en los medicamentos por via oral puede afectar a la biodisponibilidad de otros
medicamentos por via oral que se administren de forma concomitante.

Byner contiene 0,038 mg aspartamo en 1 ml suspension oral.

El aspartamo contiene una fuente de fenilalanina. EI aspartamo se hidroliza en el tracto gastrointestinal
cuando se ingiere por via oral. Uno de los principales productos de hidrolisis es la fenilalanina. Puede ser
perjudicial en caso de padecer fenilcetonuria.

Byner contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio en 10 ml suspension oral (la dosis méaxima Gnica);
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Debe evitarse la asociacién de ibuprofeno con:

Acido acetilsalicilico: no se suele recomendar la administracion concomitante de &cido acetilsalicilico e
ibuprofeno debido a la posibilidad de aumento de los efectos adversos, a menos que el médico haya
aconsejado la administracion de acido acetilsalicilico a dosis bajas (75 mg al dia como maximo).

Los datos experimentales indican que el ibuprofeno puede inhibir competitivamente el efecto de dosis bajas
de &cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante.
Aungue existen dudas con respecto a la extrapolacién de estos datos a la situacion clinica, no puede
descartarse la posibilidad de que el uso regular de ibuprofeno a largo plazo reduzca el efecto
cardioprotector del acido acetilsalicilico a dosis bajas. No se considera probable la aparicién de efectos
clinicamente relevantes con el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccién 5.1).

Otros AINE, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2: evitese el uso concomitante de dos
0 méas AINE, ya que este puede aumentar el riesgo de aparicion de efectos adversos (ver seccion 4.4).

El ibuprofeno debe utilizarse con precaucion en combinacién con:
Anticoagulantes: los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes como la warfarina (ver
seccion 4.4).

Antihipertensivos (inhibidores de la ECA, bloqueantes B, antagonistas del receptor de la angiotensina-11) y
diuréticos: los AINE pueden disminuir el efecto de estos farmacos. Los diuréticos pueden aumentar el
riesgo de nefrotoxicidad de los AINE. La administracion concomitante de ibuprofeno y diuréticos
ahorradores de potasio o inhibidores de la ECA puede producir hiperpotasemia. Es necesario vigilar
cuidadosamente los niveles de potasio.

Captopril: los estudios experimentales indican que el ibuprofeno contrarresta el efecto de aumento de la
excrecion de sodio del captopril.

Corticoesteroides: aumento del riesgo de Ulcera o hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4).
Inhibidores plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): mayor riesgo de
hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). Los AINE no deben combinarse con agentes antiplaquetarios

como la ticlopidina debido a la inhibicidn aditiva de la funcion plaquetaria.

Glucésidos cardiacos: los AINE pueden empeorar la insuficiencia cardiaca, reducir la tasa de filtracion
glomerular y aumentar los niveles plasmaticos de glucésidos cardiacos (por ejemplo, digoxina).

Litio: hay datos indicativos de posibles incrementos en los niveles plasméticos de litio.
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Metotrexato: los AINE inhiben la secrecion tubular de metotrexato y pueden producirse ciertas
interacciones metabolicas cuyo resultado es la disminucion del aclaramiento de metotrexato. La
administracion de ibuprofeno en las 24 horas anteriores o posteriores a la administracién de metotrexato
puede conducir a concentraciones elevadas de metotrexato y un aumento de sus efectos tdxicos. Por lo
tanto, debe evitarse el uso concomitante de AINE y altas dosis de metotrexato. Debe tenerse en cuenta
también el posible riesgo de interacciones durante el tratamiento con dosis bajas de metotrexato,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal. En casos de politerapia deberd supervisarse la funcion
renal.

Ciclosporina: aumento del riesgo de nefrotoxicidad.

Mifepristona: no deben utilizarse AINE durante 8-12 dias después de la administracién de mifepristona, ya
que los AINE pueden reducir el efecto de la mifepristona.

Tacrolimds: cuando los AINE se administran con tacrolimus existe un posible incremento del riesgo de
nefrotoxicidad.

Zidovudina: cuando los AINE se administran con zidovudina aumenta el riesgo de toxicidad hematolégica.
Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de hemartrosis y hematomas en pacientes hemofilicos
infectados por el VIH en tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

Quinolonas: los datos en animales indican que los AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones
cuando se asocian con quinolonas. Los pacientes que toman AINE y quinolonas pueden presentar un mayor
riesgo de desarrollar convulsiones.

Sulfonilureas: los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En caso de
tratamiento simultaneo, se recomienda la monitorizacion de los niveles de glucosa en la sangre.

Aminoglucoésidos: los AINE pueden reducir la velocidad de la eliminaciéon de los aminoglucésidos y
aumentar su toxicidad.

Inhibidores de la isoforma CYP2C9 (por ejemplo, voriconazol o fluconazol): la administracion
concomitante de ibuprofeno con inhibidores de la CYP2C9 puede aumentar la exposicion a ibuprofeno
(sustrato de la CYP2C9). En un estudio con voriconazol y fluconazol (inhibidores de la CYP2C9) se ha
demostrado un aumento de la exposicion al S(+)-ibuprofeno de aproximadamente el 80 al 100 %. Si se
administran inhibidores potentes de la CYP2C9 concomitantemente deberia considerarse la reduccién de la
dosis de ibuprofeno, en particular cuando se administran altas dosis de ibuprofeno ya sea con voriconazol o
con fluconazol.

Colestiramina: el tratamiento concomitante con colestiramina e ibuprofeno se traduce en una prolongacién
y reduccion (25 %) de la absorcion del ibuprofeno. Los medicamentos deben administrarse con una
separacion de al menos dos horas.

Extractos herbarios: el ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los AINE.

Alcohol: debe evitarse el uso de ibuprofeno en individuos con consumo cronico de alcohol (14-20
bebidas/semana o mas) debido al mayor riesgo de efectos adversos gastrointestinales significativos,
incluida la hemorragia.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar adversamente al embarazo o al desarrollo del
embrion/feto. Los datos de estudios epidemioldgicos indican la existencia de un mayor riesgo de aborto
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espontaneo y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas en las primeras etapas del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones
cardiovasculares se incrementd desde menos del 1 % hasta aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el
riesgo aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento.

En animales se ha demostrado que la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
produce un aumento de pérdidas antes y después de la implantacion, y de la letalidad embriofetal. Ademas,
se ha comunicado una mayor incidencia de diversas malformaciones, incluso cardiovasculares, en animales
que recibieron un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo organogénico.

No debe administrarse Byner durante el primer y segundo trimestre del embarazo, a no ser que sea
claramente necesario. Si una mujer que esta intentando concebir o que se halla en el primer o segundo
trimestre del embarazo toma Byner, la dosis debe ser lo mas baja posible y la duracién del tratamiento lo
mas corta posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer:
Al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterioso de Botal e hipertension
pulmonar);
- disfuncidn renal, que puede progresar a insuficiencia renal con oligohidroamniosis.

A la madre y al recién nacido, en el final del embarazo, a:
- posible prolongacion del tiempo de hemorragia por un efecto antiagregante que puede producirse
incluso a dosis muy bajas;
- inhibicién de las contracciones uterinas, lo que se traduce en un parto retardado o prolongado.

En consecuencia, Byner esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia

El ibuprofeno se excreta en la leche materna, pero a dosis terapéuticas y en un tratamiento a corto plazo
parece improbable que pueda afectar al lactante. Sin embargo, si se prescribe un tratamiento mas largo,
debera considerarse la posibilidad de destetar precozmente al bebé.

Fertilidad

El uso de ibuprofeno puede perjudicar la fertilidad y no se recomienda en mujeres que estén intentando
concebir. Debera considerarse la retirada del ibuprofeno en aquellas mujeres que tienen dificultades para
concebir o que se estan sometiendo a pruebas para descubrir la causa de la infertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del ibuprofeno sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas suele ser nula. Sin
embargo, dado que a dosis altas pueden experimentarse efectos secundarios como fatiga, somnolencia,
vértigo (notificado frecuentemente) y alteraciones visuales (notificadas poco frecuentemente), es posible
gue en casos individuales se vea afectada la capacidad de conducir un coche o manejar maquinaria. El
consumo simultaneo de alcohol potencia este efecto.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas son de naturaleza digestiva. Pueden producirse
Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, a veces mortal, particularmente en los personas
de edad avanzada (ver seccidn 4.4). Se han notificado casos de nduseas, vomitos, diarrea, flatulencia,
estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de la
colitis y enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4) tras su administracion. Con menor frecuencia se ha
observado gastritis.
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Las reacciones adversas dependen, en su mayoria, de la dosis. En concreto, el riesgo de aparicion de
hemorragias digestivas depende del intervalo de dosificacion y la duracion del tratamiento. Otros factores
de riesgo conocidos, ver seccion 4.4.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, que pueden consistir en:

(a) reacciones alérgicas inespecificas y anafilaxia;

(b) reactividad de las vias respiratorias, por ejemplo, asma, agravamiento del asma, broncoespasmo, disnea;
(c) diversas reacciones cutaneas, por ejemplo, prurito, urticaria, pdrpura, angioedema y muy rara vez
dermatosis exfoliativas y ampollosas (incluidos el sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
toxica).

Se ha descrito el empeoramiento de inflamaciones relacionadas con la infeccion (por ejemplo, el desarrollo
de fascitis necrosante) con el uso concomitante de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Si
aparecen signos de infeccion (o estos empeoran) durante el uso de Byner, acuda al médico sin demora.

En casos excepcionales pueden producirse infecciones graves en la piel y complicaciones en los tejidos
blandos durante la varicela.

Los estudios clinicos indican que el uso de ibuprofeno, especialmente a dosis altas (2400 mg diarios),
puede estar asociado a un pequefio aumento del riesgo de episodios trombéticos arteriales (por ejemplo,
infarto de miocardio o derrame cerebral) (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de edema, hipertension e insuficiencia cardiaca asociados con el tratamiento con
AINE.

La convencion de frecuencias y la clasificacién por érgano, aparato o sistema de MedDRA muestra las
reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con el ibuprofeno. Se utilizan los siguientes
grupos de frecuencia: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (de >1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (de
>1/1000 a < 1/100), Raras (de >1/10 000 a < 1/1000), Muy raras (< 1/10 000) y Desconocida (no se puede
estimar su frecuencia con los datos disponibles).

Organo, aparato 0 Frecuencia Reaccion adversa

sistema

Infecciones e Poco frecuentes | Rinitis

infestaciones Muy raras Meningitis aséptica

Trastornos de la sangre | Muy raras Leucopenia, trombocitopenia, neutropenia,

y del sistema linfatico agranulocitosis anemia aplasica y anemia hemolitica. Los

primeros sintomas o signos pueden ser fiebre, dolor de
garganta, Ulceras superficiales en la boca, sintomas
seudogripales, fatiga intensa, hemorragias y hematomas

inexplicables.
Trastornos del sistema | Poco frecuentes | Reacciones de hipersensibilidad como urticaria, prurito,
inmunoldgico plrpura y exantema, asi como ataques de asma (a veces
con hipotension)
Raras Sindrome de lupus eritematoso
Muy raras Reacciones de hipersensibilidad graves. Los sintomas

pueden incluir: edema facial, hinchazon de la lengua,
hinchazén de la laringe interna con constriccion de las
vias respiratorias, disnea, taquicardia, descenso de la
tension arterial hasta el punto de una probable aparicion
de un choque potencialmente mortal.

Trastornos Poco frecuentes | Ansiedad
psiquiatricos Raras Depresion, confusion, alucinaciones
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Trastornos del sistema
Nervioso

Frecuentes

Cefalea, somnolencia, agitacion, mareo, insomnio,
irritabilidad

Poco frecuentes

Parestesia

Raras

Neuritis Optica

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Deficiencia visual

Raras Neuropatia Optica toxica
Trastornos del oido y Frecuentes Veértigo
del laberinto Poco frecuentes | Hipoacusia
Muy raras AcUfenos
Trastornos cardiacos Muy raras Palpitaciones, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, edema pulmonar agudo, edema
Trastornos vasculares Muy raras Hipertension

Trastornos Poco frecuentes | Asma, broncoespasmo, dishea

respiratorios,

toréacicos y

mediastinicos

Trastornos Frecuentes Dispepsia, diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal,

gastrointestinales

flatulencia, estrefiimiento

Poco frecuentes

Gastritis, Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, Ulceras
bucales, perforacion gastrointestinal

Muy raras

Esofagitis, pancreatitis, estenosis intestinales, melena,
hematemesis, hemorragia gastrointestinal

Desconocida

Colitis y enfermedad de Crohn

Trastornos
hepatobiliares

Poco frecuentes

Hepatitis, ictericia, funcion hepética anormal

Raras

Lesion hepética

Muy raras

Insuficiencia hepética

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Erupcidn, urticaria, prurito, purpura, reaccion de
fotosensibilidad

Muy raras

Dermatosis ampollosas, incluido el sindrome de Stevens-
Johnson, necrélisis epidérmica tdxica y eritema
multiforme exfoliativo, dermatitis, alopecia, fascitis
necrosante

Desconocida

Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome DRESS, por sus siglas en inglés)
Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)

Trastornos renales Muy raras Nefritis tubulointersticial, sindrome nefrético e

y urinarios insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, necrosis
papilar (especialmente en el uso a largo plazo asociado al
aumento de la urea en suero)

Trastornos generalesy | Frecuentes Fatiga

alteraciones en el lugar | Raras Edema

de administracion

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

4.9. Sobredosis

En la poblacion pediétrica la ingestion de mas de 400 mg/kg puede causar sintomas. En los adultos el

efecto dosis-respuesta esta menos claro. La semivida en caso de sobredosis es de 1,5-3 horas.
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Sintomas

La mayoria de los pacientes que ha ingerido cantidades clinicamente importantes de AINE manifestara
sintomas en un plazo de 4 a 6 horas. Los sintomas notificados con mas frecuencia son nauseas, vomitos,
dolor epigastrico o, mas raramente, diarrea. También es posible la aparicion de acufenos, cefalea, mareos,
confusion y hemorragias gastrointestinales. En los casos de intoxicacion mas grave se observa toxicidad en
el sistema nervioso central, que se manifiesta con somnolencia y, ocasionalmente, excitacion y
desorientacion, o coma. De vez en cuando los pacientes desarrollan convulsiones. Los nifios también
pueden desarrollar calambres mioclonicos. En los casos de intoxicacion grave se puede producir acidosis
metabdlica y prolongarse el tiempo de protrombina/INR, probablemente debido a la interferencia con la
accion de los factores de coagulacion circulantes. Puede producirse insuficiencia renal aguda, lesiones
hepéticas, desmayos, hipotension, nistagmo, hipotermia, depresion respiratoria y cianosis. En los asmaticos
es posible que se produzca exacerbacion del asma.

Control

No existe un antidoto especifico. El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo, e incluir el
mantenimiento de una via aérea despejada y la monitorizacion cardiaca y de las constantes vitales hasta que
se estabilicen. Si el paciente se presenta menos de 1 hora después de la ingestion de una cantidad
potencialmente toxica, considere la posibilidad de la administracion oral de carb6n activado.
Alternativamente, podra considerarse el lavado gastrico en pacientes adultos en el plazo méaximo de una
hora desde la ingestion de una sobredosis potencialmente mortal. Si las convulsiones son frecuentes o
prolongadas deben tratarse con diazepam o lorazepam por via intravenosa. Administrar broncodilatadores
para el asma.

Deberé garantizarse una buena diuresis.

Habréa que supervisar muy de cerca las funciones renal y hepaética.

Deberé observarse a los pacientes durante al menos cuatro horas después de la ingestion de cantidades
potencialmente toxicas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos, derivados del
acido propidnico, codigo ATC: MO1AEO1

Mecanismo de accion

El ibuprofeno es un derivado del &cido propidnico con actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética.
Se cree que los efectos terapéuticos de los medicamentos AINE son el resultado de su efecto inhibitorio
sobre la enzima cicloxigenasa, lo que da lugar a una marcada reduccion de la sintesis de prostaglandinas.

Eficacia clinica y seguridad

Los datos experimentales indican que el ibuprofeno puede inhibir competitivamente el efecto de dosis bajas
de &cido acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria cuando se administran de forma concomitante. En
algunos estudios farmacodinamicos se observO que cuando se tomaba una dosis Unica de 400 mg de
ibuprofeno en un plazo de 8 h antes 0 de 30 minutos después de la ingestion de una dosis de &cido
acetilsalicilico (81 mg) de liberaciéon inmediata, se producia una disminucién del efecto del acido
acetilsalicilico en la formacion de tromboxano o la agregacion de plaquetas. Aunque existen dudas con
respecto a la extrapolacion de estos datos a la situacién clinica, no puede descartarse la posibilidad de que
el uso regular de ibuprofeno a largo plazo reduzca el efecto cardioprotector del acido acetilsalicilico a dosis
bajas. No se considera probable la aparicion de efectos clinicamente relevantes con el uso ocasional de
ibuprofeno (ver seccion 4.5).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
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El ibuprofeno se absorbe rapidamente desde el tubo digestivo, con una biodisponibilidad del 80 al 90 %.
Las concentraciones séricas maximas se alcanzan de una a dos horas después de su administracion. Si se
administra con alimentos, las concentraciones séricas maximas son mas bajas y se alcanzan mas lentamente
gue cuando se toma con el estbmago vacio. Los alimentos no afectan la biodisponibilidad total de manera
notable.

Distribucion
El ibuprofeno se une en gran medida a las proteinas plasmaticas (99 %). El ibuprofeno tiene un volumen de
distribucion pequefio, de aproximadamente 0,12-0,2 I/kg en adultos.

Biotransformacion

El ibuprofeno se metaboliza rdpidamente en el higado mediante el sistema del citocromo P450, sobre todo
la isoforma CYP2C9, en dos metabolitos inactivos principales, el 2-hydroxibuprofeno y el 3-
carboxibuprofeno. Tras la ingestion del medicamento por via oral se detecta en la orina un poco menos del
90 % de la dosis oral de ibuprofeno en forma de metabolitos oxidativos y sus conjugados glucuronicos.
Muy poco ibuprofeno se excreta inalterado en la orina.

Eliminacion
La excrecion a través de los rifiones es a la vez rapida y completa. La semivida de eliminacién es de
aproximadamente 2 horas. La excrecién de ibuprofeno es préacticamente completa 24 horas después de la
altima dosis.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
Si no hay insuficiencia renal solo existen pequefias diferencias, clinicamente insignificantes en el perfil
farmacocinético y la excrecion urinaria entre jovenes y personas de edad avanzada.

Poblacion pediatrica
La exposicion sistémica al ibuprofeno tras el ajuste de la dosis terapéutica en funcién del peso (de 5 mg/kg
a 10 mg/kg de peso corporal) en los nifios a partir de 1 afio es similar a la de los adultos.

Los nifios de 3 meses a 2,5 afios presentan mayores volumen de distribucién (I/kg) y aclaramiento (I/kg/h)
de ibuprofeno que los nifios de >2,5 a 12 afios de edad.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve se ha notificado un aumento del (S)-ibuprofeno no ligado, valores
mas altos del AUC para el (S)-ibuprofeno y un aumento del cociente enantiomérico de AUC (S/R) en
comparacion con los controles sanos.

En los pacientes con nefropatia terminal que reciben diélisis, la fraccion libre media de ibuprofeno fue de
aproximadamente el 3 % en comparacion con alrededor del 1 % en voluntarios sanos. El deterioro grave de
la funcion renal puede dar lugar a la acumulacion de metabolitos del ibuprofeno. Se desconoce la
significacion de este efecto. Los metabolitos se pueden eliminar con hemodialisis (ver secciones 4.2, 4.3y
4.4).

Insuficiencia hepatica

La hepatopatia alcoholica con insuficiencia hepatica de leve a moderada no dio lugar a una alteracion
sustancial de los parametros farmacocinéticos.

En pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child Pugh 6-10) tratados con
ibuprofeno racémico se observé una prolongacion media de 2 veces la semivida, y el cociente
enantiomérico de AUC (S/R) fue significativamente menor en comparacion con los controles sanos, lo que
indica un deterioro de la inversion metabélica del (R)-ibuprofeno al (S)-enantiomero activo (ver secciones
42,43y4.4).
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No existen datos preclinicos de relevancia para la evaluacién de la seguridad, aparte de lo que ya se ha
tenido en cuenta en este resumen de caracteristicas del producto.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Glicerol

Sorbitol, liquido no cristalizado 70 % (E420)

Goma de xantano

Celulosa microcristalina y carmelosa sodica

Polisorbato grado 80

Edetato disddico

Sacarina sodica

Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio dihidrato

Benzoato de sodio (E211)

Aroma de albaricoque, que contiene:
Propilenglicol
Sustancias aromatizantes
Sustancia aromatizante natural
Aceite de naranja, aceite de limén

Enmascarante del sabor, que contiene:
Maltodextrina de patata
Componentes aromatizantes
Aspartamo (E951)
Acesulfamo-K (E950)

Emulsidon de simeticona 30 %

Cloruro de sodio

Agua, purificada

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Suspensién sin abrir: 3 afios.

La suspension puede almacenarse hasta 3 meses después de su apertura.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Para 100 ml de suspensién oral el acondicionamiento primario consiste en un frasco de 125 ml de vidrio
neutro marrén, suministrado con tapdn de rosca de polipropileno y sello de polietileno, o alternativamente

con tapon de rosca de polipropileno a prueba de nifios y precinto de seguridad con estampado y
revestimiento.

13 de 14




La caja de carton contiene un frasco, una jeringa graduada de plastico de 5 ml para la dosificacion oral y un
folleto de instrucciones. En la jeringa de plastico de 5 ml para la dosificacion oral se indican las marcas de
los 2,5 ml y los 5 ml para la medicién de las dosis.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Agite bien el frasco de medicamento antes de cada uso.
Para medir la cantidad de suspension necesaria se utiliza una jeringa oral graduada de pléstico. La jeringa
de pléstico esta incluida en el envase.

No se requieren condiciones especiales para su eliminacion.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alkaloid-INT d.o.0., Slandrova ulica 4, 1231 Ljubljana — Crnuée, Eslovenia
Tel.: + 386 1 300 42 90
Fax: + 386 1 300 42 91
email: info@alkaloid.si

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Byner 20 mg/ml suspension oral EFG, N° Reg: 81208

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2016.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2020.
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