FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ibuprofeno Winadol 200 mg suspensién oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Composicion cualitativa y cuantitativa
Cada sobre (10 ml) contiene 200 mg de ibuprofeno.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada sobre con 10 ml de suspension oral contiene 5 g de maltitol liquido (E-965) y 35,84 mg (1,6 mmol)
de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensién oral en sobres.
Suspensién oral de color blanco con sabor a fresa.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado en adultos y nifios a partir de 7 afios.
Alivio sintomatico de los dolores ocasionales leves o0 moderados.
Estados febriles.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Se puede minimizar la aparicion de reacciones adversas si se utilizan las menores dosis eficaces durante el
menor tiempo posible para controlar los sintomas (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
La dosis de ibuprofeno a administrar depende de la edad y del peso del nifio. Por regla general, la dosis
diaria recomendada es de 20 a 30 mg/kg de peso, repartidas entre tres o cuatro tomas.

En general se recomienda la siguiente pauta posolégica:

- Nifios de 25 a 40 kg de peso (7-12 afios aproximadamente): La dosis diaria recomendada es de
600-800 mg de ibuprofeno, repartidos en 3 6 4 tomas (1 sobre 3 6 4 veces al dia), siendo la dosis
maxima diaria recomendada 800 mg.

- Nifios y adolescentes (mayores de 12 afios) y de mas de 40 kg de peso: La dosis diaria
recomendada es de 800-1.200 mg de ibuprofeno, repartidos en 3 6 4 tomas (1-2 sobres 3 6 4 veces
al dia), siendo la dosis maxima diaria recomendada 1.200 mg.

El intervalo entre dosis dependera de la evolucion de los sintomas, pero nunca sera inferior a 4 horas.
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No se recomienda el uso de esta presentacion de ibuprofeno en nifios con peso inferior a 25 kg
(aproximadamente 7 afios) ya que la dosis (200 mg de ibuprofeno) no se adapta a la posologia
recomendada en estos pacientes.

Si en nifios a partir de 7 afios y adolescentes el dolor o la fiebre se mantienen durante mas de 3 dias, o bien
empeoran o aparecen otros sintomas, debe consultar al médico.

Adultos: La dosis recomendada es de 1 a 2 sobres (200-400 mg) cada 4 a 6 horas, si fuera necesario. No se
tomaran mas de 1.200 mg de ibuprofeno (6 sobres) al cabo de 24 horas.

Pacientes con insuficiencia renal, hepética o cardiaca:
En pacientes con enfermedad leve o moderada debe reducirse la dosis inicial (ver seccion 4.4). No se debe

utilizar ibuprofeno en pacientes con insuficiencia renal, hepética o cardiaca grave (ver seccion 4.3).

Forma de administracion

Para administracion oral.
Se puede tomar directamente del sobre o diluido en agua.
En caso de molestias gastrointestinales se recomienda tomar el medicamento con las comidas.

Instrucciones para la preparacion antes de la utilizacion:

Este medicamento es una suspension. Se debe homogenizar antes de su administracion como se indica en la
siguiente figura:

e

1 — Presionar con los dedos la parte superior e inferior del sobre varias veces
2 — Presionar desde la parte superior e inferior y vice-versa durante un minimo de 30 segundos

4.3. Contraindicaciones

—Hipersensibilidad al principio activo, a otros AINEs o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

—en pacientes que hayan experimentado crisis de asma, rinitis aguda, urticaria, edema angioneur6tico u
otras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado sustancias de accion similar (p. ej. Acido
acetilsalicilico u otros AINES),

—en antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionados con tratamientos anteriores con
AINE. Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o més episodios diferentes de
ulceracion o hemorragia comprobados)

—en insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

—en pacientes con insuficiencia renal grave (filtracion glomerular inferior a 30 ml/min)

—en pacientes con insuficiencia hepatica grave,

- pacientes con enfermedades que supongan una tendencia incrementada al sangrado.

—durante el dltimo trimestre del embarazo (véase seccion 4.6)

deshidratacion grave (causada por vomitos, diarrea o ingesta de liquidos insuficiente).
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas.

Riesgos gastrointestinales
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Hemorragias gastrointestinales, Ulceras y perforaciones: Durante el tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) entre los que se encuentra ibuprofeno, se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con
0 sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos gastrointestinales
graves previos.

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 perforacion (ver seccion 4.3), y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben
comenzar el tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento
concomitante con agentes protectores (p.e. 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 ( ver a
continuacion y seccion 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los pacientes
de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma abdominal infrecuente
(especialmente los del sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios
iniciales.

Se debe recomendar una precaucion especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes
que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los, anticoagulantes orales del tipo
dicumarinicos, o los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico (ver seccion
4.5). Asimismo, se debe mantener cierta precaucion en la administracién concomitante de corticoides
orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS).

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una Ulcera en pacientes en tratamiento con este
medicamento, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente (ver seccion 4.3).

Los AINEs deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o de
enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia (ver seccion 4.8).

Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno y otros AINESs, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Cox-2), debido al incremento de riesgo de ulceracion sangrado
gastrointestinal (ver seccion 4.5).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia
cardiaca, ya que se ha notificado retencién de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE

Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente en dosis altas (2400 mg/dia) puede estar
asociado a un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales (por ejemplo, infarto
de miocardio o ictus). En general, los estudios epidemiolégicos no sugieren que el ibuprofeno a dosis bajas
(p. €j., < 1200 mg/dia) esté asociado a un aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (lI-11l de NYHA),
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular solo se deben
tratar con ibuprofeno después de una cuidadosa valoracién y se deben evitar las dosis altas (2400 mg/dia).

También se debe aplicar una cuidadosa valoracion antes de iniciar el tratamiento a largo plazo de pacientes
con factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. €j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, tabaquismo), en especial si se necesitan dosis elevadas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Reacciones cutaneas graves

3de 15



Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson, y necrolisis epidermica toxica con una frecuencia muy rara en asociacién con la
utilizacion de AINE (ver seccion 4.8). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas
reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccion 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. Debe suspenderse inmediatamente la
administracion de este medicamento, ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u
otros signos de hipersensibilidad

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de infecciones cutaneas graves y complicaciones en
tejido blando. Hasta la fecha, no puede descartarse el papel de los AINEs en el empeoramiento de estas
infecciones. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de ibuprofeno en caso de varicela.

Reacciones alérgicas:

Se han observado muy raramente reacciones de hipersensibilidad aguda grave (por ejemplo shock
anafilactico). Se debe suspender el tratamiento cuando ocurran los primeros signos de reaccién de
hipersensibilidad después de tomar/administrar ibuprofeno e iniciarse las medidas terapeuticas necesarias,
de acuerdo con los sintomas, por parte de personal especializado.

Se requiere precaucion en pacientes que han padecido hipersensibilidad o reacciones alérgicas a otras
sustancias, ya que podria aumentar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad con ibuprofeno.

Se requiere precaucién en pacientes que padecen alergia estacional, pélipos nasales o trastornos
respiratorios obstructivos crénicos ya que existe un elevado riesgo de que les ocurran reacciones alérgicas.
Estas reacciones pueden presentarse como ataques de asma, edema de Quincke o urticaria.

Insuficiencia renal y/o hepatica:

Ibuprofeno debe ser utilizado con precaucion en pacientes con enfermedad hepética o renal y especialmente
durante el tratamiento simultaneo con diuréticos, ya que debe tenerse en cuenta que la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas puede producir retencion de liquidos y deterioro de la funcion renal. En caso de
ser administrado en estos pacientes, la dosis de ibuprofeno debe mantenerse lo mas baja posible, y vigilar
regularmente la funcién renal.

Existe riesgo de insuficiencia renal en nifios, adolescentes y pacientes de edad avanzada deshidratados.

En caso de deshidratacién, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido. Debe tenerse especial
precaucion en nifios y adolescentes con una deshidratacion grave, por ejemplo debida a diarrea, ya que la
deshidratacion puede ser un factor desencadenante del desarrollo de una insuficiencia renal.

En general el uso habitual de analgésicos, especialmente la combinacién de diferentes sustancias
analgésicas, puede llevar a lesiones renales duraderas, con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Tienen un alto riesgo de sufrir esta reaccién, los pacientes de edad avanzada y aquellos
pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco, insuficiencia hepatica, aquellos que estan siendo tratados
con diuréticos y antihipertensivos (IECA). Al interrumpir la terapia con AINEs normalmente se consigue el
restablecimiento al estado de pre-tratamiento.

Como ocurre con otros AINEs, el ibuprofeno puede producir aumentos transitorios leves de algunos
pardmetros de funcion hepatica, asi como aumentos significativos de las transaminasas. En caso de
producirse un aumento importante de estos parametros, debera suspenderse el tratamiento (ver seccion 4.2
y 4.3).

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

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

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, y
concretamente hemorragias y perforacion gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver seccion 4.2 y
riesgos gastrointestinales y cardiovasculares).

Otras precauciones:

Se han comunicado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno en pacientes con lupus
eritematoso sistémico. Aunque este efecto es mas probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico y
otras enfermedades del colageno, también ha sido notificado en algunos pacientes que no padecian una
patologia cronica, por lo que deben tenerse en cuenta en caso de administrarse el medicamento (ver seccion
4.8).

Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno con otros AINES, incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib). Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor
dosis eficaz durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas (ver seccién 4.2 y riesgos
gastrointestinal y cardiovasculares).

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.

Al igual que sucede con otros AINEs, ibuprofeno puede inhibir de forma reversible la agregacion y la
funcidn plaquetaria, y prolongar el tiempo de hemorragia. Se recomienda precaucion cuando se administre
ibuprofeno concomitantemente con anticoagulantes orales.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracién con ibuprofeno se deberan de controlar como
medida de precaucién la funcion renal, la funcidén hepética, la funcién hematoldgica y los recuentos
hematicos.

Se requiere un especial control médico durante su administracion en pacientes inmediatamente después de
ser sometidos a cirugia mayor.

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.

Ibuprofeno deber ser solamente utilizado tras la valoracién estricta del beneficio/riesgo en pacientes con
porfiria intermitente aguda.

Este medicamento contiene 1,6 mmol (35,84 mg) de sodio por sobre, lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Este medicamento contiene maltitol liquido (E-965). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben tomar este medicamento.

Interferencias con pruebas analiticas:

- Tiempo de hemorragia (puede prolongarse durante 1 dia después de suspender el tratamiento).

- Concentracion de glucosa en sangre (puede disminuir).

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir).

- Hematocrito o hemoglobina (puede disminuir).

- Concentraciones sanguineas de nitrdgeno ureico y concentraciones séricas de creatinina y potasio (puede
aumentar).
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- Con pruebas de funcion hepética: incremento de valores de transaminasas.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

En general, los AINEs deben emplearse con precaucion cuando se utilizan con otros farmacos que pueden
aumentar el riesgo de ulceracion gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal o disfuncion renal.

Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos:
- Anticoagulantes: Los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo
dicumarinico (ver seccion 4.4).

- Antiagregantes plaguetarios: aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). Los
AINESs no deben combinarse con ticlopidina debido al riesgo de un efecto aditivo en la inhibicién de la
funcion plaquetaria.

- Acido acetilsalicilico: En general, no se recomienda la administracion concomitante de ibuprofeno y
acido acetilsalicilico debido a la posibilidad de que aumenten los efectos adversos.
Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis
bajas de &cido acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria cuando se adminsitra de forma
concomitante. Aungue hay ciertas dudas respecto a la extrapolacion de estos datos a la situacion clinica,
la posibilidad de qu el uso habitual a largo plazo de ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector
de dosis bajas de acido acetilsalicilico no puede excluirse. Se considera que es probable que no hayn un
efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccién 5.1).

- Baclofeno: ibuprofeno puede producir potenciacion de la toxicidad del baclofeno, por posible
acumulacion debido a la insuficiencia renal causada por el ibuprofeno.

- Corticoides: pueden también aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinales (ver seccién
4.4).

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden también aumentar el riesgo de
sangrado gastrointestinales (ver seccion 4.4).

- Otros AINEs: Debe evitarse el uso simultaneo con otros AINES, ya que puede aumentar el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y hemorragias.

- Metotrexato administrado a dosis de 15 mg/semana o superiores: Si se administran AINE y

- metotrexato dentro de un intervalo de 24 horas, puede producirse un aumento del nivel plasmatico de
metotrexato (al parecer, su aclaramiento renal puede verse reducido por efecto de los AINES), con el
consiguiente aumento del riesgo de toxicidad por metotrexato. Por ello, debera evitarse el empleo de
ibuprofeno en pacientes que reciban tratamiento con metotrexato a dosis elevadas.

- Hidantoinas (Fenitoina) y sulfamidas: Durante el tratamiento simultdneo con ibuprofeno podrian verse
aumentados los niveles plasmaticos. Los efectos toxicos de estas sustancias podrian verse aumentados.

- Litio: Los AINEs pueden incrementar los niveles plasmaticos de litio, posiblemente por reduccion de su
aclaramiento renal. Deberd evitarse su administracion conjunta, a menos que se monitoricen los niveles
de litio. Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de litio.

- Mifepristona: los AINEs no deben administrarse en los 8-12 dias posteriores a la administracion de la
mifepristona ya que estos pueden reducir los efectos de la misma.

- Glucoésidos cardioténicos (digoxina): Los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la
tasa de filtracion glomerular y aumentar los niveles de los glucdsidos cardiotdnicos.

- Metotrexato administrado a dosis bajas, inferiores a 15 mg/semana: El ibuprofeno aumenta los niveles
de metotrexato. Cuando se emplee en combinacién con metotrexato a dosis bajas, se vigilaran
estrechamente los valores hematicos del paciente, sobre todo durante las primeras semanas de
administracion simultdnea. Serd asimismo necesario aumentar la vigilancia en caso de deterioro de la
funcion renal, por minimo que sea, y en pacientes de edad avanzada, asi como vigilar la funcion renal
para prevenir una posible disminucion del aclaramiento de metotrexato.
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Pentoxifilina: En pacientes que reciben tratamiento con ibuprofeno en combinacion con pentoxifilina
puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se recomienda monitorizar el tiempo de sangrado.
Probenecid y sulfinpirazona: Podrian provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de
ibuprofeno; esta interaccion puede deberse a un mecanismo inhibidor en el lugar donde se produce la
secrecion tubular renal y la glucuronoconjugacion, y podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno
Quinolonas: Se han notificado casos aislados de convulsiones que podrian haber sido causadas por el
uso simultaneo de quinolonas y ciertos AINEs.

Resinas de intercambio i6nico: La administracién de ibuprofeno con resinas de intercambio i6nico
(colestiramina) produce disminucion de la absorcion de ibuprofeno con posible disminucion de su
efecto, por fijacion del fArmaco a los puntos aniénicos de la resina.

Tiazidas, sustancias relacionadas con las tiazidas, diuréticos del asa y diuréticos ahorradores de
potasio: Los AINEs pueden contrarrestar el efecto diurético de estos farmacos. EI empleo simultaneo de
un AINE y un diurético puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal como consecuencia de una
reduccién del flujo sanguineo renal. Como ocurre con otros AINEs, el tratamiento concomitante con
diuréticos ahorradores de potasio podria ir asociado a un aumento de los niveles de potasio, por lo que
es necesario vigilar los niveles plasmaticos de este ion.

Sulfonilureas: Los AINEs podrian potenciar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas, por
desplazamiento de su unién a proteinas plasmaticas.

Tacrina: La administracion de ibuprofeno conjuntamente con tacrina produce potenciacion de la
toxicidad de la tacrina, con episodios de delirio, por posible desplazamiento de su unioén a proteinas
plasmaticas.

Ciclosporina, tacrolimus: Su administracion simultanea con AINEs puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad debido a la reduccidén de la sintesis renal de prostaglandinas. En caso de administrarse
concomitantemente, debera vigilarse estrechamente la funcion renal.

Antihipertensivos (incluidos los inhibidores de la ECA, los betablogueantes y los antagonistas de la
angiotensina Il1): Los diuréticos e inhibidores de la ECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los
AINEs. Los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y antihipertensivos, incluidos inhibidores
de la ECA vy beta blogueantes. En pacientes con deterioro de la funcion renal (pacientes deshidratados o
pacientes de edad avanzada con la funcidn renal disminuida), el uso concomitante de inhibidor de la

ECA vy antagonista de angiotensina Il con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede llevar a un
empeoramiento de la funcién renal y provocar fallo renal. Esto normalmente es reversible. Tales
combinaciones deben utilizarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Se debe
indicar a los pacientes que beban suficiente liquido y monitoricen de forma periddica los valores renales
inmediatamente tras el inicio de la terapia combinada. EI uso concomitante de ibuprofeno y diuréticos
ahorradores de potasio o inhibidores de la ECA pueden provocar hiperpotasemia. Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de los niveles de potasio.

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

Tromboliticos: Pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

Zidovudina: Pueden aumentar el riesgo de toxicidad sobre los hematies a través de los efectos sobre los
reticulocitos, apareciendo anemia grave una semana después del inicio de la administracion del AINE.

Durante el tratamiento simultaneo con AINEs deberian vigilarse los valores hematicos, sobre todo al
inicio del tratamiento.

Aminoglucésidos: los AINEs pueden disminuir la excrecion de los aminoglucdsidos.

Inhibidores de CYP2C9 (voriconazol o fluconazol): La administracion concomitante de ibuprofeno con
inhibidores de CYP2C9 pueden aumentar la exposicion de ibuprofeno (sustrato CYP2C9). En un
estudio con voriconazol y fluconazol (inhibidores CYP2C9), se ha observado un aumento de la
exposicion de S(+)-ibuprofeno de un 80-100%. Se debe considerar reducir la dosis de ibuprofeno
cuando se administra de forma concomitante con inhibidores potentes de CYP2C9, particularmente
cuando se administran altas dosis de ibuprofeno con voriconazol o fluconazol.

Extractos de hierbas: Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los AINES.
Alimentos: La administracion de ibuprofeno junto con alimentos retrasa la velocidad de absorcion (ver
apartado 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Alcohol: Se debe evitar el uso de ibuprofeno en pacientes con un consumo croénico de alcohol (14-20
bebidas a la semana o0 mas) debido al aumento del riesgo de efectos adversos gastrointestinales,

7de 15



incluyendo hemorragias. Mediante el uso concomitante de alcohol, pueden incrementarse los efectos
adversos relacionados con el uso de los AINEs, especialmente los que se refieren al tracto
gastrointestinal o el sistema nervioso central (ver seciones 4.4y 4.8).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

1) Primer y segundo trimestre de la gestacion

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestacion y/o el desarrollo
del embrion/feto. Datos procedentes de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto
y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
en etapas tempranas de la gestacion. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se increment6 desde
menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién del
tratamiento.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de ibuprofeno puede provocar oligohidramnios como
resultado de una disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y
habitualmente es reversible mediante la interrupcion de este. Ademas, se han notificado casos de
constriccion del conducto arterioso tras el tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se
resolvieron tras el cese del tratamiento.

Por lo tanto, durante el primer y segundo trimestres de embarazo, no debe administrarse ibuprofeno a
menos que sea claramente necesario. Si Ibuprofeno Winadol se usa en mujeres que desean quedarse
embarazadas o durante el primer o el segundo trimestre del embarazo, la dosis debe ser lo méas baja posible
y el tratamiento lo mas corto posible..

Se debe considerar llevar a cabo un control prenatal de oligohidramnios y de constriccion del conducto
arterioso después de la exposicién a ibuprofeno durante varios dias desde la semana gestacional 20 en
adelante. El tratamiento con Ibuprofeno Winadol debera interrumpirse en caso de encontrarse
oligohidramnios o constriccion del conducto arterioso.

2) Tercer trimestre de la gestacién

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

exponer al feto a:

- Toxicidad cardio-pulmonar (constriccion / cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién
pulmonar)

- Disfuncion renal (véase mas arriba).

A la madre, al final del embarazo, a:
- Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede
ocurrir incluso a dosis muy bajas.
- Inhibicidn de las contracciones uterinas, que puede producir un parto retrasado o prolongado.

En consecuencia, Ibuprofeno Winadol esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver
secciones 4.3y 5.3).

Lactancia

A pesar de que las concentraciones de ibuprofeno que se alcanzan en la leche materna son inapreciables y
no son de esperar efectos indeseables en el lactante, no se recomienda el uso de ibuprofeno durante la
lactancia debido al riesgo potencial de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.
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Fertilidad

El uso de ibuprofeno, puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que estan
intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo sometidas a una
investigacion de fertilidad, se debe considerar la suspension de este medicamento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Este efecto se potencia con el consumo simultaneo de alcohol.

Si se administra una sola dosis de ibuprofeno o durante un periodo corto, no es necesario adoptar
precauciones especiales.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden
producirse Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales,
especialmente en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4). También se han notificado nauseas,
vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerosa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4). Se ha observado menos
frecuentemente la aparicion de gastritis.

Las reacciones adversas, como minimo relacionadas con iburofeno se presentan por clase de érgano o
sistema y frecuencia segun la siguiente clasificacion MedDRA: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (>
1/100 a< 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a< 1/100), raras (= 1/10.000 a< 1/1.000), muy raras (<
1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las frecuencias que se muestras a continuacion, se refieren al uso a corto plazo de dosis maximas diarias de
maximo 1.200 mg de ibuprofeno oral:

Clase de 6rgano o sistema Frecuencia Efecto adverso
Infecciones e infestaciones! Poco frecuente Rinitis
Raros Meningitis aséptica (ver seccion
4.4).
Trastornos de la sangre y del Raros Trombocitopenia, leucopenia,
sistema linfatico neutropenia, agranulocitosis,

anemia aplésica y anemia
hemolitica. Los primeros sintomas
son: fiebre, dolor de garganta,
Ulceras superficiales en boca,
sintomas pseudogripales,
cansancio extremo, sangrado y
hematomas de causa desconocida.

Trastornos del sistema Poco frecuentes Hipersensibilidad?.
inmunolégico

Raros Reaccidn anafilactica: los
sintomas pueden ser hinchazon de
cara, lengua y laringe, disnea,
taquicardia, hipotension
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(anafilaxis, angioedema o shock
grave).

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Insomnio, ansiedad

Raros Depresion, confusion o
desorientacion.
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareo, cefalea.
Poco frecuente Parestesia, somnolencia.
Raros Neuritis Optica
Trastornos oculares Poco frecuentes Alteraciones visuales.
Raros Ambliopia toxica reversible.
Trastornos del oido y del Poco Frecuentes Trastornos auditivos..
laberinto Raros Vértigo , Actfenos.

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Poco Frecuentes

Asma, broncoespasmo, disnea

Trastornos cardiacos® Muy raros Insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio (ver seccion 4.4)

Trastornos vasculares* Muy raros Hipertension

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dispepsia, diarrea, nauseas,

vomitos, dolor abdominal,
flatulencia, estrefiimiento, melena,
hematemesis, hemorragia
gastrointestinal

Poco frecuente

Gastritis, Ulcera duodenal Ulcera
gastrica, Ulcera bucal, perforacion
gastrointestinal.

Muy raros

Pancreatitis.

Desconocido

Exacerbacién de la Colitis,
Enfermedad de Crohn

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuente

Hepatitis, ictericia, anomalias de
la funcion hepatica

Raros

Lesion hepatica,

Muy raros

Insuficiencia hepatica.
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Trastornos de la piel y del tejido Erupcion cuténea,

subcutaneo Poco frecuentes urticaria, prurito, parpura (incluida
la purpura alérgica), reaccion de
fotosensibilidad.

Muy raros Reacciones ampollosas incluyendo
el sindrome de Stevens Johnson y
la necrolisis epidérmica toxica,
eritema multiforme.
Excepcionamente pueden tener
lugar infecciones cutaneas graves
y complicaciones en tejido blando
durante la varicela (ver también
“infecciones e infestaciones” y
seccion 4.4)

Frecuencia no conocida Reaccion a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome DRESS)

Pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA)
Reacciones de fotosensibilidad

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Nefritis intersticial, sindrome
nefrético e insuficiencia renal,
fallo renal agudo, necrosis papilar
(especialmente en uso prolongado)
asociado a un aumento de urea.

Trastornos generales y Frecuente Fatiga
alteraciones en el lugar de Raros Edema
administracion

YInfecciones e infestaciones: Se ha descrito exacerbacion de inflamaciones relacionadas con infecciones
(por ejemplo, desarrollo de fascitis necrotizante) coincidiendo con el uso de AINEs. Si existen signos de
infeccion o estos empeoran durante el uso de ibuprofeno, se recomienda acudir al médico cuanto antes.
Hipersensibilidad: se han observado reacciones de hipersensibilidad tras el tratamiento con AINEs. Esto
puede consistir en (a) una reaccion alérgica no especifica y anafilaxia, (b) reactividad del tracto respiratorio
como asma, asma agravado, broncoespasmo o disnea, o (c) varias alteraciones de la piel, incluyendo
erupciones de varios tipos, prurito, urticaria, purpura, angioedema y, muy raramente eritema multiforme y
dermatosis (incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson, necrosis toxica epidérmica)

34Trastornos cardiacos y vasculares: Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente a
dosis altas (2.400 mg/dia) se puede asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos
tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus, ver apartado 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

La mayoria de los casos de sobredosis han sido asintomaticos. Generalmente no se han observado signos y
sintomas de toxicidad a dosis inferiores a 100 mg/kg en nifios o adultos. No obstante, en algunos casos se
pueden necesitar cuidados suplementarios. Se ha observado que los nifios manifiestan signos y sintomas de
toxicidad después de la ingestion de cantidades iguales o superiores a 400 mg/kg.

Sintomas
La mayoria de los pacientes que han ingerido cantidades significativas de ibuprofeno han manifestado
sintomas dentro de las 4 a 6 horas siguientes.

Los sintomas notificados méas frecuentemente en casos de sobredosis incluyen dolor abdominal, nauseas,
vémitos, letargia, somnolencia.

Los efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) incluyeron cefalea, tinnitus, mareos, convulsiones,
pérdida de consciencia y ataxia. También en raras ocasiones se han notificado casos de nistagmus, acidosis
metabolica, hipotermia, alteracion de la funcidén renal, hemorragia gastrointestinal, coma, apnea y
depresion del SNC y del sistema respiratorio. Se han notificado casos de toxicidad cardiovascular,
incluyendo hipotension, bradicardia y taquicardia.

En casos de de sobredosis importante, se puede producir insuficiencia renal y dafio hepético.
En caso de intoxicacién grave, se puede producir acidosis metabolica.

El uso prolongado en dosis superiores a las recomendadas o sobredosis puede dar lugar a acidosis tubular
renal y a hipocalemia.

Medida terapéutica en caso de sobredosis

El tratamiento es sintomatico y no se dispone de antidoto especifico. Para cantidades que no es probable
que produzcan sintomas (menos de 100 mg/kg de ibuprofeno) se puede administrar agua para reducir al
maximo las molestias gastrointestinales. En caso de ingestion de cantidades importantes, deberé
administrarse carbén activado. El vaciado del estomago mediante emesis sélo deberé plantearse durante los
60 minutos siguientes a la ingestion. Asi, no debe plantearse el lavado gastrico, salvo que el paciente haya
ingerido una cantidad de fArmaco que pueda poner en compromiso su vida y que no hayan transcurrido mas
de 60 minutos tras la ingestion del medicamento. El beneficio de medidas como la diuresis forzada, la
hemodialisis o la

hemoperfusion resulta dudoso, ya que el ibuprofeno se une intensamente a las proteinas plasmaticas.

Para obtener informacién mas actualizada, contacte con el Instituto Nacional de Toxicologia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-inflamatorios no esteroideos. Derivados del acido propiénico. Cédigo
ATC: MO1AEO1

Ibuprofeno es un compuesto no esteroideo con marcadas propiedades antiinflamatorias, analgésicas, y
antipiréticas.

Su mecanismo de accién se basa en la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas
desempefian un papel esencial en la aparicion de la fiebre, el dolor y la inflamacion.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis bajas
de é&cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma
concomitante.Algunos estudios farmacodinamicos mostraron que cuando se toman dosis Unicas de
ibuprofeno 400 mg en las 8 h anteriores 0 en los 30 minutos posteriores a la dosificacion de acido
acetilsalicilico de liberacion inmediata (81 mg), se redujo el efecto del &cido acetilsalicilico sobre la
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formacién de tromboxano o la agregacién plaquetaria. Aungue hay ciertas dudas respecto a la
extrapolacion de estos datos a la situacion clinica, la posibilidad de que el uso habitual a largo plazo de
ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector de dosis bajas de acido acetilsalicilico no puede
excluirse. Se considera gque es probable que no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional
del ibuprofeno (ver seccion 4.5).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Ibuprofeno es un farmaco que tiene una farmacocinética de tipo lineal hasta dosis de al menos 800 mg.
Absorcion

El ibuprofeno administrado por via oral se absorbe en el tracto gastrointestinal aproximadamente en un
80%. Las concentraciones plasméaticas maximas (Cmax) se alcanzan (tmax) 1-2 horas después de su

administracion.
La administracién de ibuprofeno junto con alimentos retrasa el Tmax (de £ 2 h en ayunas a + 3 h después

de tomar alimentos), aunque esto no tiene efectos sobre la magnitud de la absorcion.
Distribucién

El volumen aparente de distribucién de ibuprofeno tras administracion oral es de 0,1 a 0,2 L/kg, con una
fuerte unién a proteinas plasmaticas entorno al 99%. Su semivida plasmatica es de unas 2 horas. Difunde
bien y pasa a liquido sinovial, atraviesa la barrera placentaria y alcanza concentraciones muy bajas en la
leche materna.

Metabolismo o Biotransformacion

Ibuprofeno es ampliamente metabolizado en el higado por hidroxilacion y carboxilacion del grupo isobutilo
a través del CYP2C9 y CYP2C8. Sus metabolitos carecen de actividad farmacolégica. El ibuprofeno y sus
metabolitos son en parte conjugados con &cido glucurénico.

Eliminacion

La eliminacion de ibuprofeno tiene lugar principalmente a nivel renal y se considera de entre el 70- 90% al
cabo de 24 horas. Un 10% aproximadamente se elimina como ibuprofeno libre o conjugado con
glucurénico y un 90% se elimina en forma de metabolitos inactivos, principalmente como glucurénidos.

Paoblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En caso de no haber deterioro renal solo hay pequefias diferencias clinicamente insignificantes en el perfil
farmacocinético y la excrecidn urinaria entre adultos jovenes y pacientes de edad avanzada.

Nifios

La exposicion sistémica tras la administracion de una dosis terapéutica de ibuprofeno ajustada en funcion
del peso (5 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal) en nifios con edad igual o superior a 1 afio, parece similar a
la de adultos.

Los nifios con edades entre 3 meses y 2,5 afios parecen tener un mayor volumen de distribucion (L/kg)
y un mayor aclaramiento (L/kg/h) de ibuprofeno que los nifios con edades entre 2,5y 12 afios.

Deterioro renal

En pacientes con deterioro renal moderado se ha notificado mayor fraccién de (S)-ibuprofeno, valores
superiores de area bajo la curva (AUC) para (S)-ibuprofeno, y mayor ratio enantiomérico (ABC) en
comparacion con pacientes sanos.
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En los pacientes con enfermedad renal en fase terminal que reciben hemodialisis, la fraccion media libre de
ibuprofeno es aproximadamente del 3% comparado con un 1% en voluntarios sanos. Un deterioro grave de
la funcién renal puede provocar una acumulacion de los metabolitos de ibuprofeno. Se desconoce la
significacion de este efecto. Los metabolitos pueden eliminarse con hemodialisis (ver seccién 4.2, 4.3 y
4.4).

Deterioro hepético
La enfermedad hepatica por alcohol con deterioro hepatico moderado no altera significativamente los

pardmetros farmacocinéticos. En pacientes con cirrosis y deterioro hepatico moderado (valores de la escala
Child Pugh de 6-10) tratados con ibuprofeno racémico se ha observado una prolongacién de 2 veces la
semivida, y el ratio enantiomérico (AUC) (S/R) fue significativamente inferior en comparacion con sujetos
sanos lo que sugiere un deterioro de la inversion metabdlica de (R)-ibuprofeno hacia la fraccidn activa del
enantiomero (S) (ver seccion 4.2, 4.3y 4.4).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Ibuprofeno no resultd teratogénico en diferentes especies animales. Asimismo, tanto los estudios de
mutagénesis como los de carcinogénesis dieron resultados negativos.

En algunos estudios de reproduccién en animales, se ha observado un aumento de las distocias y retrasos en
el parto, relacionados con la propia accion inhibidora de la sintesis de prostaglandinas de los AINE.

En animales, se ha observado que la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
produce un incremento de las pérdidas pre y post-implantacion, asi como de la mortalidad embrio/fetal.
Adicionalmente se han notificado una mayor incidencia de malformaciones varias, incluyendo
malformaciones cardiovasculares en animales que tomaban un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
durante el periodo organogenético (ver seccion 4.6).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Benzoato sodico (E-211)
acido citrico anhidro
citrato sodico (E-331)
sacarina sddica (E-954)
cloruro sodico
hipromelosa

goma xantana

maltitol liquido (E-965)
aroma de fresa

glicerol (E-422)

agua purificada

6.2. Incompatibilidades
No se han descrito.
6.3. Periodo de validez

3 afios
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6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Sobres monodosis formados por un complejo de poliéster, aluminio, poliéster y polietileno en envases de
12 unidades y de 20 unidades.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con al normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Farmalider, S.A..

C/ LaGranjal, 3°B
28108 Alcobendas (Madrid), Espafa.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

82.405

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2024
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