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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ibuprofen B. Braun 400 mg solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine ibuprofen 4 mg.
Fiecare flacon de 100 ml contine ibuprofen 400 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare ml de solutie contine clorura de sodiu 9,10 mg (sodiu 3,58 mg).
Fiecare flacon de 100 ml contine clorura de sodiu 910 mg (sodiu 358 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie perfuzabila limpede si incolora pana la galben pal, fara particule vizibile.
pH: 6,8-7,8
Osmolaritate: 310-360 mOsm/I

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ibuprofen B. Braun este indicat la adulti pentru tratamentul simptomatic pe termen scurt al durerii acute
moderate, precum si pentru tratamentul simptomatic pe termen scurt al febrei, atunci cand administrarea pe
cale intravenoasa este justificata clinic, in conditiile in care administrarea pe alte cai nu este posibila.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficace, pe cea mai scurtd perioada
de timp pentru a controla simptomele (vezi punctul 4.4).

Utilizarea trebuie limitata la situatiile in care administrarea pe cale orald nu este posibila. Pacientii trebuie
trecuti la terapia cu administrare orala cat mai curand posibil.

Acest medicament este indicat numai pentru tratamentul pe termen scurt, in faza acuta, si nu trebuie
adminstrat mai mult de 3 zile.




Trebuie mentinutd o hidratare adecvata a pacientului, pentru a minimiza riscul de posibile reactii adverse la
nivel renal.

Adulti

Doza recomandata este de 400 mg de ibuprofen, la interval de 6 pana la 8 ore, dupa cum este necesar. Doza
zilnica maxima recomandata este de 1200 mg si nu trebuie depasita.

Pacientii varstnici

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor antiinflamatorii nesteroidiene (AINS), trebuie luate masuri de
precautie in cazul tratamentului la pacientii varstnici care sunt, in general, mult mai predispusi la reactii
adverse (vezi punctele 4.4 si 4.8) si sunt mai predispusi in a prezenta disfunctie renala, hepatica sau
cardiovasculara precum si administrare de medicatie concomitenti. In mod specific, la aceasta grupa de
pacienti se recomanda sa se administreze cea mai mica doza eficace, pentru cea mai scurtd perioada de timp
n vederea controlarii simptomelor. Tratamentul trebuie reevaluat la intervale regulate si intrerupt daca nu
se observa beneficii terapeutice sau daca se manifesta intoleranta.

Insuficienta renala

Trebuie luate masuri de precautie atunci cand AINS sunt utilizate la pacienti cu insuficientd renald. La
pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata, doza initiala trebuie redusa si trebuie mentinuta la
cea mai mica valoare posibild, pentru cea mai scurta perioada de timp in vederea controlarii simptomelor,
iar functia renala trebuie monitorizatd. Acest medicament este contraindicat pacientilor cu insuficienta
renald severa (vezi punctul 4.3).

Insuficienta hepatica

Trebuie luate masuri de precautie atunci cand AINS sunt utilizate la acest grup de pacienti, cu toate ca nu
au fost observate diferente in ceea ce priveste profilul farmacocinetic. La pacientii cu insuficientd hepatica
usoara pana la moderata, tratamentul va fi inceput cu doza redusa si doza va fi mentinuta la cea mai mica
valoare posibila, pentru cea mai scurta perioada de timp necesara, monitorizand pacientii atent. Acest
medicament este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi punctul 4.3).

Copii si adolescentii

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti. Utilizarea Ibuprofen B. Braun la copii si
adolescenti nu a fost studiatd. Prin urmare, siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite.

Mod de administrare
Pentru administrare intravenoasa. Ibuprofen B. Braun trebuie sa fie administrat numai de cétre personal
medical calificat, intr-un mediu in care sunt disponibile echipamente adecvate (in timpul tratamentului).

Administrarea solutiei trebuie sa se faca sub forma unei perfuzii intravenoase, timp de 30 minute.

4.3 Contraindicatii

) Hipersensibilitate la substanta activa, la alte AINS sau la oricare dintre excipientii enumerati la
punctul 6.1;

o Antecedente de bronhospasm, astm bronsic, rinita, angioedem sau urticarie asociate cu administrarea
de acid acetilsalicilic (AAS) sau alte medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS);

) Afectiuni care implica o tendinta crescuta de sangerare sau sangerare activa, de exemplu

trombocitopenie;
. Ulcer gastroduodenal activ sau antecedente de ulcer gastroduodenal activ/hemoragie activa (doud sau



mai multe episoade distincte si dovedite de ulcerare sau sangerare);

o Antecedente de sangerare sau perforare gastrointestinald legate de terapia anterioara cu AINS;
) Sangerare cerebrovasculara sau altd sdngerare activa;

. Insuficientd hepatica sau renala severa;

. Insuficienta cardiaca severa (clasa IV NYHA);

o Deshidratare severa (determinata de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide);

. Ultimul trimestru de sarcind (vezi punctul 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficace, pe cea mai scurta perioada
de timp necesara pentru a controla simptomele (vezi punctul 4.8).

Trebuie evitata utilizarea Ibuprofen B. Braun concomitent cu AINS, inclusiv inhibitori selectivi de
ciclooxigenaza-2 (coxibi).

Pacientii varstnici au o frecventa crescuta de aparitie a reactiilor adverse la AINS, in special sangerare si
perforare gastrointestinala, care pot fi letale (vezi punctul 4.8).

Riscuri gastrointestinale:

Sangerarea gastrointestinala, ulceratia si perforatia cu potential letal au fost raportate in cursul
tratamentului cu toate tipurile de AINS, cu sau fara simptome ingrijoratoare sau episoade anterioare de
evenimente GI grave.

Riscul de sangerare, ulcerare si perforare la nivel Gl creste la doze mari de AINS, in cazul pacientilor cu
antecedente de ulcer, mai ales daca prezinta complicatii cu hemoragie sau perforare (vezi puncul 4.3) si la
persoanele varstnice. Acesti pacienti trebuie s inceapa tratamentul cu cea mai mica doza disponibild. La
acesti pacienti trebuie luata in considerare asocierea terapiei cu medicamente cu efect protector (de
exemplu misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni), acest lucru fiind valabil si in cazul pacientilor
care necesita tratament concomitent cu doze reduse de acid acetilsalicilic (AAS) sau cu alte medicamente
care au probabilitatea de a creste riscul gastrointestinal (vezi mai jos si punctul 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate GI, mai ales cei varstnici, trebuie sa raporteze orice simptome
abdominale neobisnuite (in special sangerare GI), mai ales in etapele initiale ale tratamentului.

Se recomanda precautie la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ar putea mari riscul de
ulcerare sau sangerare, precum corticosteroizi cu administrare orald, anticoagulante precum warfarina,
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamente cu efect antiplachetar precum acidul
acetilsalicilic (AAS) (vezi punctul 4.5).

Cand apare sangerarea sau ulcerarea GI la pacientii tratati cu Ibuprofen B. Braun, terapia trebuie intrerupta
(vezipunctul 4.3).

AINS trebuie administrate cu atentie la pacientii cu antecedente de boala gastrointestinala (colita ulcerativa,
boala Crohn), deoarece starea lor se poate agrava (vezipunctul 4.8).

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare:

Studiile clinice sugereaza faptul ca administrarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg/zi) se
poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu, infarct
miocardic sau accident vascular cerebral). Per ansamblu, studiile epidemiologice nu sugereaza faptul ca



administrarea de doze mici de ibuprofen (de exemplu, < 1200 mg/zi) este asociatd cu un risc crescut de
evenimente trombotice arteriale.

Pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva (NYHA II- I11),
boala cardiaca ischemica cunoscuta, boala arteriala periferica si/sau boala cerebrovasculara trebuie tratati
cu ibuprofen numai dupa o atenta evaluare a situatiei si dozele mari (2400 mg/zi) trebuie evitate.

O evaluare atenta trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului de lunga durata la pacientii cu factori
de risc pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet

zaharat, fumatori) 1n special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen (2400 mg/zi).

Reactii cutanate severe:

Reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, incluzand dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica, au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea de AINS (vezipunctul 4.8).
Pacientii par a fi expusi la un risc mai mare de astfel de reactii la scurt timp dupa initierea tratamentului,
debutul reactiei survenind, in majoritatea cazurilor, in prima luna de tratament. Au fost raportate cazuri de
pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA) asociate cu medicamentele care contin ibuprofen.
Tratamentul cu ibuprofen trebuie intrerupt la prima aparitie a semnelor si simptomelor de reactii cutanate
severe, cum ar fi eruptii cutanate, leziuni ale mucoaselor sau la oricare alt semn de hipersensibilitate.

Insuficientd hepatica sau renald:

Ibuprofenul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de boala hepatica sau renala si, in mod
special, Tn cursul tratamentului concomitent cu diuretice, Tntrucét inhibarea sintezei de prostaglandine poate
cauza retentie de lichid si afectare a functiei renale. La acesti pacienti, ibuprofenul trebuie administrat la
cea mai mica doza posibila, iar functia renala a pacientului trebuie monitorizata regulat.

In caz de deshidratare, se va asigura un aport de lichide suficient. Se acorda o deosebiti atentie in cazul
pacientilor deshidratati, de exemplu, din cauza diareii, intrucat deshidratarea poate fi un factor declansator
pentru aparitia insuficientei renale.

Utilizarea regulata a analgezicelor, 1n special a asocierilor de mai multe substante analgezice diferite, poate
determina leziuni renale si risc de insuficienta renald (nefropatie determinata de analgezice). Acest risc este
mai mare la varstnici si la pacientii cu insuficienta renala, insuficienta cardiaca, disfunctie hepatica, la cei
care urmeaza tratament concomitent cu diuretice sau inhibitor ai ECA. Dupa intreruperea tratamentului cu
AINS, pacientul revine de obicei la starea de dinainte de tratament.

La fel ca in cazul altor AINS, ibuprofenul poate cauza cresteri usoare si tranzitorii ale valorilor unora dintre
parametrii functiei hepatice, precum si cresteri semnificative ale valorilor serice ale transaminazelor. Daca

exista o crestere semnificativa a acestor parametri, tratamentul trebuie intrerupt (vezi punctul 4.3).

Reactii anafilactoide:

Ca practica standard in cursul perfuziei intravenoase, se recomanda monitorizarea atenta a pacientului, Th
special la inceputul perfuziei, pentru a detecta orice reactie anafilactica provocata de substanta activa sau de
excipienti.

Reactiile de hipersensibilitate acute si severe (de exemplu, socul anafilactic) sunt observate foarte rar. La
primele semne de reactie de hipersensibilitate in urma administrarii de Ibuprofen B. Braun, tratamentul
trebuie oprit si trebuie instituit un tratament simptomatic. Trebuie sa se instituie masurile clinice necesare,
in functie de simptome, de catre personalul specializat.



Tulburari respiratorii:

Este necesara precautie atunci cand acest medicament este administrat la pacienti care au, in prezent sau in
antecedente, astm bronsic, rinita cronica sau boli alergice, Intrucat s-a raportat ca AINS cauzeaza
bronhospasm, urticarie sau angioedem la acesti pacienti.

Efecte hematologice:

Ibuprofenul poate inhiba temporar functia plachetelor sanguine (agregarea trombocitelor), determinand
cresterea timpului de sangerare si a riscului de hemoragie.

Ibuprofenul trebuie utilizat numai cu deosebita precautie la pacientii tratati cu AAS pentru inhibarea
agregarii plachetare (vezipunctele 4.5 si 5.1).

Pacientii cu tulburari de coagulare sau cei care sunt supusi interventiilor chirurgicale trebuie monitorizati.
Este necesara o vigilentd medicala deosebita in cazul administrarii la pacienti aflati imediat dupa o

interventie chirurgicald majora.

In cursul administrarii prelungite de ibuprofen, este necesara verificarea regulati a parametrilor functiei
hepatice, functiei renale, precum si efectuarea hemoleucogramei.

Utilizarea ibuprofenului trebuie sa se faca numai dupa evaluarea stricta a raportului beneficiu/risc la
pacientii cu tulburare congenitald a metabolismului porfirinei (de exemplu, porfirie acutd intermitentd).

In cazul utilizarii AINS, consumul concomitent de alcool poate exacerba reactiile adverse asociate
substantei active, in special cele care privesc tractul gastrointestinal sau sistemul nervos central.

Este necesara precautie in cazul pacientilor cu anumite afectiuni, care pot fi agravate:

. La pacientii care dezvolta reactii alergice la alte substante, intrucat la acesti pacienti exista un risc
crescut de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate in cazul utilizarii acestui medicament;
o La pacientii diagnosticati cu febra fanului, polipi nazali sau boli respiratorii obstructive cronice,

deoarece la acesti pacienti existd un risc mai mare de aparitie a reactiilor alergice. Acesti pacienti pot
prezenta crize de astm bronsic (asa-numitul astm bronsic indus de analgezice), edem Quincke sau urticarie.

Meningita aseptica:

Au fost raportate unele cazuri de meningita aseptica asociate cu utilizarea ibuprofenului la pacienti cu lupus
eritematos sistemic (LES). Desi are o probabilitate mai mare de aparitie la pacienti cu LES si boli de tesut
conjunctiv asociate, meningita aseptica a fost raportata si la unii pacienti care nu aveau nicio boala cronica
preexistenta. Prin urmare, acest lucru trebuie luat in considerare la administrarea acestui tratament
(vezipunctul 4.8).

Efecte oftalmologice:

In cazul utilizarii ibuprofenului pe cale orala au fost raportate cazuri de vedere incetosati sau diminuati,
scotoame si modificri ale perceptiei culorilor. In cazul in care pacientul prezinta astfel de probleme,
tratamentul cu ibuprofen trebuie intrerupt si pacientul trebuie trimis la un consult oftalmologic, care sa
includa testarea campurilor vizuale centrale si a perceptiei culorilor.

Altele
Utilizarea prelungitd a medicamentelor antialgice poate cauza cefalee, care nu trebuie tratatd cu doze
crescute de medicament.



In mod exceptional, varicela poate cauza complicatii infectioase grave la nivelul pielii si tesuturilor moi.
Pana in prezent, rolul contributiv al AINS in agravarea acestor infectii nu poate fi exclus. Prin urmare, se
recomanda evitarea administrarii Ibuprofen B. Braun in caz de varicela.

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente:

Ibuprofenul poate masca simptomele unei infectii, ceea ce duce la initierea cu intarziere a unui tratament
corespunzator si prin urmare, la agravarea efectelor infectiei. Acest lucru a fost observat ih cazul pneumoniei
comunitare dobandite de etiologie bacteriand si al complicatiilor bacteriene ale varicelei. Cand tratamentul cu
ibuprofen se administreaza pentru febra sau pentru ameliorarea durerii asociate unei infectii, se recomanda
monitorizarea infectiei. In cazul administrarii in afara cadrului spitalicesc, pacientul trebuie sa solicite consult
medical daca simptomele persistd sau se agraveaza.

Interferenta cu testele de laborator:

- timpul de sangerare (poate fi prelungit timp de o zi dupa Intreruperea tratamentului);
- glicemia (poate scadea);

- clearance-ul creatininei (poate scadea);

- hematocritul sau hemoglobina (pot scadea);

- concentratiile plasmatice ale azotului ureic, creatininei si potasiului (pot creste);

- testele pentru evaluarea functiei hepatice: valori serice crescute ale transaminazelor.

Precautii referitoare la excipienti:

Acest medicament contine 358 mg sodiu per flacon, echivalentul a 17,9% din doza maxima de 2 g de sodiu
recomandata de catre OMS pentru un adult.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alte AINS, inclusiv inhibitori ai COX-2 si salicilati:

Ca urmare a efectelor sinergice, administrarea concomitenta a doud sau mai multe AINS poate creste riscul
de ulcere si sangerari gastrointestinale. Prin urmare, trebuie evitatd administrarea concomitenta a
ibuprofenului cu alte AINS (vezi punctul 4.4).

Administrarea concomitentd de ibuprofen si acid acetilsalicilic nu este, in general, recomandata din cauza
potentialului de accentuare a reactiilor adverse.

Datele experimentale sugereaza faptul ca ibuprofenul poate inhiba competitiv efectul dozelor mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare, atunci cand medicamentele sunt administrate concomitent. Cu
toate cd exista incertitudini legate de extrapolarea acestor date la situatia clinica, nu se poate exclude
posibilitatea ca utilizarea regulata de ibuprofen, pe termen lung, sa reduca efectul cardioprotector al dozelor
mici de acid acetilsalicilic. Administrarea ocazionala de ibuprofen nu este considerata a fi asociata cu
probabilitatea aparitiei unui efect clinic relevant (vezi punctul 5.1).

Litiu:
Administrarea concomitentd de ibuprofen cu medicamente care contin litiu poate creste litemia. Este
necesara verificarea concentratiei plasmatice a litiului.

Glicozide cardiace (Digoxina):

AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, pot reduce rata de filtrare glomerulara si pot creste concentratiile
plasmatice ale glicozidelor cardiace. Se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice ale digoxinei.



Fenitoina:
Concentratiile plasmatice ale fenitoinei pot fi crescute in cazul tratamentului concomitent cu ibuprofen si,
astfel, riscul de toxicitate poate creste.

Antihipertensive (diuretice, inhibitori ai ECA, medicamente blocante ale receptorilor beta- adrenergici si
antagonisti ai angiotensinei Il):

Diureticele si inhibitorii ECA pot creste nefrotoxicitatea AINS. AINS pot reduce efectul diureticelor si al
altor medicamente antihipertensive, inclusiv al inhibitorilor ECA si al beta blocantelor. La pacientii cu
functie renala redusa (de exemplu, pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu functie renala redusa),
administrarea concomitenta a unui inhibitor al ECA sau a unui antagonist de angiotensina II cu un inhibitor
de ciclooxigenaza poate duce la deteriorarea suplimentara a functiei rinichilor, pana la insuficienta renala
acuti. In mod normal, aceasta este reversibila. Prin urmare, in special la pacientii Varstnici, astfel de
administrari concomitente trebuie utilizate numai cu prudenta. Pacientii vor fi instruiti sd consume o
cantitate suficienta de lichide. Funtia renala trebuie monitorizata dupa inceperea terapiei concomitente si
apoi periodic.

Administrarea concomitenta de ibuprofen si inhibitori ai ECA poate determina hiperkaliemie.

Diuretice care economisesc potasiul

Utilizarea concomitenta poate determina hiperkaliemie (se recomanda verificarea potasemiei).

Captopril

Studii experimentale au indicat faptul ca ibuprofenul contracareaza efectul captoprilului de crestere a
excretiei de sodiu.

Corticosteroizi:

Risc crescut de ulcerare sau sdngerare gastrointestinala (vezipunctul 4.4).

Medicamente antiplachetare (de exemplu, clopidogrel si ticlopidina) si inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS):

Risc crescut de sangerare gastrointestinald (vezi puncul 4.4). AINS nu trebuie administrate concomitent cu
ticlopidina din cauza riscului de efect aditiv in inhibarea functiei plachetare.

Metotrexat:

AINS inhiba secretia tubulard a metotrexatului si pot avea loc anumite interactiuni metabolice, care duc la
scaderea clearance-ului metotrexatului. Administrarea ibuprofenului Tn decurs de 24 ore Tnainte sau dupa
administrarea de metotrexat poate determina concentratii plasmatice crescute ale metotrexatului si poate
creste efectul toxic al acestuia. Prin urmare, trebuie evitatd utilizarea concomitentd a AINS si a dozelor
mari de metotrexat. De asemenea, trebuie luat in considerare riscul potential de interactiuni in cazul
tratamentului concomitent cu doze mici de metotrexat, In special la pacientii cu disfunctie renali. in timpul
tratamentului concomitent, trebuie monitorizata functia renala.

Ciclosporina:

Riscul de afectare renala indus de ciclosporina creste la administrarea concomitentd a anumitor
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. Acest efect nu poate fi exclus nici in cazul administrarii
concomitente a ciclosporinei cu ibuprofen.

Anticoagulante:
AINS pot potenta efectul anticoagulantelor, precum warfarina (vezi pct. 4.4). In cazul unui tratament




concomitent, se recomanda monitorizarea coagulogramei.

Sulfoniluree:

AINS pot potenta efectul hipoglicemiant al sulfonilureelor. Tn cazul unui tratament concomitent, se
recomanda monitorizarea glicemiei.

Tacrolimus:
Risc crescut de nefrotoxicitate.

Zidovudina:

Exista dovezi care sugereaza prezenta unui risc crescut de hemartroze si hematom la pacientii cu hemofilie,
HIV-pozitivi, tratati concomitent cu zidovudina si ibuprofen. Pe durata administrarii

concomitente de zidovudina si AINS, poate creste riscul de hemotoxicitate.

Probenecid si sulfinpirazond.

Medicamentele care contin probenecid sau sulfinpirazona pot prelungi excretia ibuprofenului.

Antibiotice chinolone:

Datele provenite de la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul convulsiilor asociate cu administrarea
de antibiotice chinolone. Pacientii tratati concomitent cu AINS si chinolone pot prezenta un risc crescut de
aparitie a convulsiilor.

Inhibitori ai CYP2C9:

Administrarea concomitenta a ibuprofenului cu inhibitori ai CYP2C9 poate creste expunerea la ibuprofen
(substrat al CYP2C9). Intr-un studiu efectuat cu voriconazol si fluconazol (inhibitori ai CYP2C9) s-a
demonstrat 0 expunere crescuta la S(+)-ibuprofen, cu aproximativ 80 — 100%. Trebuie avuta in vedere
reducerea dozei de ibuprofen cand se administreaza concomitent cu inhibitori puternici ai CYP2C9, in
special cand se utilizeaza doze mari de ibuprofen concomitent cu voriconazol sau cu fluconazol.

Mifepristona:
Daca AINS sunt administrate in decurs de 8-12 zile dupa utilizarea de mifepristona, acestea pot reduce
efectul mifepristonei.

Alcool etilic

Administrarea de ibuprofen la persoanele cu alcoolism cronic (14-20 sau mai multe doze de alcool pe
saptdmand) trebuie evitatd din cauza riscului crescut de reactii adverse GI semnificative, inclusiv
hemoragie.

Aminoglicozide:

AINS pot Incetini excretia aminoglicozidelor §i pot creste toxicitatea acestora.

Extracte din plante:

Ginkgo biloba poate potenta riscul de sangerare generat de AINS.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina:



Inhibarea sintezei prostaglandinei poate avea un efect advers asupra sarcinii si/sau asupra dezvoltarii
embrio-fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort, malformatie cardiaca
si de gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandina la inceputul sarcinii. Riscul
absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% péna la aproximativ 1,5%. Se
presupune ca riscul creste odata cu doza si durata terapiei.

La animale, s-a demonstrat ca administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine determina o
crestere a numarului de avorturi inainte si dupa implantare, precum si a letalitatii embrio-fetale. Tn plus, s-
au raportat incidente crescute ale unor malformatii diverse, inclusiv cardiovasculare, la animalele carora li
s-a administrat inhibitor de sinteza a prostaglandinei in perioada de organogeneza (vezi pct. 5.3).

Incepand cu saptaiméana 20 de sarcini, utilizarea ibuprofenului poate provoca oligohidroamnios, care apare in caz
de disfunctie renala fetald. Poate aparea la scurt timp dupa initierea tratamentului si, de obicei, este reversibil
dupa intreruperea tratamentului. In plus, s-a raportat constrictia ductului arterial dupa administrarea
tratamentului n al doilea trimestru, majoritatea cazurilor remitandu-se dupa incetarea tratamentului. Prin urmare,
ibuprofenul nu trebuie administrat in timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina, cu exceptia
cazurilor in care este absolut necesar. Tn cazul In care ibuprofenul este administrat unei femei care
intentioneaza sa ramana gravida sau in timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina, doza
trebuie sa fie cat mai mica posibil, la fel si durata tratamentului. Desi tratamentul i.v. cu ibuprofen este indicat
numai timp de pana la 3 zile, monitorizarea prenatala pentru oligohidroamnios si constrictia ductului arterial
trebuie luata in considerare dupa expunerea la ibuprofen timp de céiteva zile incepand cu sdptamana 20 de
sarcind. Administrarea ibuprofenului trebuie intrerupta daca se constata oligohidroamnios sau constrictie a
ductului arterial.

Tn cel de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine:

- pot expune fatul la:

. toxicitate cardiopulmonara (inchidere/constrictie prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);
. disfunctie renala (vezi mai sus);

- pot expune mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii la:

. o posibila prelungire a timpului de sdngerare, un efect antiagregant putandu-se manifesta chiar si la
doze foarte mici;
o inhibarea contractiilor uterine, cu intarzierea sau prelungirea travaliului.

Ca urmare, utilizarea ibuprofenului in al treilea trimestru de sarcind este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Ibuprofenul si metabolitii acestuia trec in laptele matern in cantitati mici. Pana in prezent nu sunt cunoscute
efecte nocive asupra sugarilor, prin urmare intreruperea alaptarii nu este, in general, necesara in cazul
tratamentelor pe termen scurt, cu doze mici. Totusi, se recomanda sa se intrerupa aldptarea in cazul
utilizérii in doze mai mari de 1200 mg pe zi sau pe perioade mai lungi, din cauza potentialului de a inhiba
sinteza prostaglandinelor la nou-nascut.

Fertilitatea:

Existd unele dovezi care indica faptul cd medicamentele care inhiba ciclooxigenaza/sinteza de
prostaglandine pot determina reducerea fertilitatii la femei, prin influentarea ovulatiei. Acest efect este
reversibil la Tntreruperea tratamentului.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ibuprofenul, administrat in doza unica sau pe termen scurt, nu are efecte sau are efecte neglijabile asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pe de altd parte, aparitia unor reactii adverse
relevante, cum sunt oboseala si vertijul, poate afecta reactivitatea, iar capacitatea de a conduce vehicule
si/sau de a folosi utilaje poate fi redusa. Acest lucru se aplica in mod special Tn cazul asocierii cu consumul
de alcool.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele frecvente sunt luate ca baza pentru evaluarea reactiilor adverse:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: > 1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100

Rare: > 1/10000 si < 1/1000

Foarte rare: < 1/10000

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt de natura gastrointestinald. In special la varstnici, pot
aparea ulcere gastroduodenale, perforatii sau hemoragii GI, uneori cu rezultat letal (vezi pct. 4.4). In urma
administrarii au fost raportate greata, varsaturi, diaree, flatulenta, constipatie, dispepsie, durere abdominala,
melend, hematemeza, stomatita ulcerativa, exacerbari ale colitei si ale bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Gastrita s-
a observat mai putin frecvent. In mod particular, riscul de hemoragie gastrointestinala este dependent de
valoarea dozei si de durata tratamentului.

Foarte rar, au fost raportate reactii severe de hipersensibilitate (incluzand reactii la locul de administrare a
perfuziei, soc anafilactic) si reactii adverse cutanate severe, de exemplu reactii buloase incluzand sindromul
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell), eritem polimorf si alopecie.

Au fost descrise cazuri de exacerbare a inflamatiei asociata infectiei (de exemplu, aparitia fasceitei
necrozante), care au coincis cu utilizarea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene. Acest efect este
posibil asociat cu mecanismul de actiune al medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene.

In timpul varicelei pot sa apara fotosensibilitate, vasculita alergica si, in cazuri exceptionale, infectii
cutanate severe si complicatii la nivelul tesuturilor moi (vezi pct. 4.4).

Edemul, hipertensiunea arteriald si insuficienta cardiaca au fost raportate in asociere cu tratamentul cu
AINS.

Studiile clinice sugereaza faptul ca administrarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg/zi) se
poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu, infarct
miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Infectii si infestari  |Foarte rare [Au fost descrise cazuri de exacerbare a inflamatiei asociata
infectiei (de exemplu, aparitia fasceitei necrozante), care au
coincis cu utilizarea medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene. Acest efect este posibil asociat cu mecanismul
de actiune al medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene.
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Tulburari
hematologice si
limfatice

Foarte rare

Tulburari de formare a sangelui (anemie, agranulocitoza,
leucopenie, trombocitopenie si pancitopenie) Primele
simptome sunt: febra, dureri in gat, rani superficiale la
nivelul gurii, afectiune de tip gripal, moleseala severa,
epistaxis si sAngerari la nivelul pielii.

Tulburari ale
sistemului imunitar

Mai putin
frecvente

Reactii de hipersensibilitate cu eruptii cutanate tranzitorii i
prurit, precum si crize de astm bronsic (posibil insotite de
hipotensiune arteriala).

Foarte rare

Lupus eritematos sistemic, reactii severe de
hipersensibilitate, edem facial, tumefiere a limbii, tumefiere
la nivelul laringelui intern cu Ingustare a cailor respiratorii,
dificultati la respiratie, palpitatii, hipotensiune arteriala si soc
cu risc letal.

Tulburari psihice Mai putin  |[Anxietate, neliniste.

frecvente

Rare Reactii psihotice, nervozitate, iritabilitate, confuzie sau

dezorientare si depresie.

Tulburari ale Foarte Oboseala sau dificultéti la adormire, cefalee, ameteala.
sistemului nervos  [frecvente

Mai putin  |[Insomnie, agitatie, iritabilitate si oboseala.

frecvente

Foarte rare

Meningita aseptica (redoare a cefei, cefalee, greata, varsaturi,
febra sau confuzie).

Pacientii cu boli autoimune (LES, boala mixta a tesutului
conjunctiv) par a avea o anumita predispozitie.

Tulburari oculare Mai putin  {Tulburari de vedere.
frecvente
Rare Ambliopie toxica reversibila.
Tulburari acustice si [Frecvente  |Vertij.
vestibulare
Mai putin  [Tinitus.
frecvente
Rare Tulburari auditive.

Tulburari cardiace

Foarte rare

Palpitatii, insuficienta cardiaca, infarct miocardic.

Tulburari vasculare

Foarte rare

Hipertensiune arteriala.

Tulburari respiratorii,
toracice si

Foarte rare

Astm bronsic, bronhospasm, dispnee si wheezing.

mediastinale
Tulburari gastro- Foarte Pirozis, durere abdominald, greatd, varsaturi, flatulenta,
intestinale frecvente diaree, constipatie si hemoragii gastrointestinale minore care,
in cazuri exceptionale, pot provoca anemie.
Frecvente |Ulcere gastrointestinale, potential asociate cu hemoragie si

perforatie. Stomatitd ulcerativa, exacerbare a colitei si boala
Crohn.
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Mai putin  |Gastrita.
frecvente
Rare Stenoza esofagiand, exacerbare a bolii diverticulare, colita

hemoragica nespecifica.
Daca apare sangerarea gastrointestinala, aceasta poate cauza
anemie si hematemeza.

Foarte rare

Esofagita, pancreatitd, formare de stricturi intestinale
asemanatoare unor diafragme.

Tulburari hepato-
biliare

Rare

Icter, disfunctie hepatica, afectare hepatica, in special in
cazul tratamentului prelungit, hepatitd acuta.

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd hepatica.

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanata.

Mai putin
frecvente

Urticarie, prurit, purpura (inclusiv purpura alergica), eruptii
cutanate trazitorii.

Foarte rare

Reactii buloase, incluzand sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell), eritem
polimorf, alopecie.

Reactii de fotosensibilitate si vasculitd alergica. In cazuri
exceptionale, in timpul varicelei, infectii cutanate severe si
complicatii la nivelul tesuturilor moi (vezi de asemenea

L, Infectii si infestari”).

Cu frecventa
mecunoscuta

Reactie indusa de medicament asociata cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom DRESS). Pustuloza
exantematica generalizatd acutd (PEGA).

Tulburari musculo- |Rare Redoare a cefei.

scheletice si ale

tesutului conjunctiv

Tulburdri renale si  Mai putin  [Excretie redusa de urinad si formare de edeme, in special la

ale cailor urinare frecvente  |pacientii cu hipertensiune arteriala sau insuficienta renala,
sindrom nefrotic, nefritd interstitiala, care se pot asocia cu
insuficienta renala acuta.

Rare Leziuni ale tesutului renal (necroza papilard), in special in
cazul tratamentului de lunga durata, crestere a concentratiei
sanguine a acidului uric.

Tulburari generale si [Frecvente  [Durere si senzatie de arsura la nivelul locului de

la nivelul locului de
administrare

administrare.

Cu frecventa
necunoscuta

Reactii la nivelul locului de injectare, de exemplu tumefiere,
hematom sau sangerare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
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permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Ca simptome ale supradozajului pot aparea tulburéri ale sistemului nervos central, incluzand cefalee,
confuzie, nistagmus, tinitus, ameteala, stare de confuzie, pierdere a constientei, convulsii (mai ales la copii)
si ataxie, precum si durere abdominal, greata si varsaturi. in plus, sunt posibile sangeriri gastrointestinale,
precum si tulburari functionale ale ficatului si rinichilor. Poate aparea si hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie, hipotermie, deprimare respiratorie si cianoza.

In cazul intoxicatiei grave poate apirea acidozi metabolica.

Tratament

Tratamentul este simptomatic si nu existd antidot specific.

conformitate cu practicile obisnuite de terapie intensiva.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiinflamatoare i antireumatice, nesteroidiene. derivati de acid
propionic, ibuprofen.
Codul ATC: MO1AEO1

Ibuprofenul este un medicament antiinflamator nesteroidian care, in modelele conventionale de inflamatie
evaluate la animale, s-a dovedit eficace, probabil prin inhibarea sintezei de prostaglandine. La om,
ibuprofenul are un efect antipiretic, reduce durerea asociata inflamatiei si edemul. De asemenea,
ibuprofenul inhiba reversibil agregarea plachetara indusa de ADP si colagen.

Datele experimentale sugereaza faptul ca ibuprofenul poate inhiba competitiv efectul dozelor mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare, atunci cand medicamentele sunt administrate concomitent. Unele
studii farmacodinamice arata ca atunci cand s-au administrat doze unice de 400 mg de ibuprofen in
intervalul de 8 ore inainte sau la 30 minute dupa o doza de acid acetilsalicilic cu eliberare imediata (81 mg),
apare o scadere a efectului acidului acetilsalicilic asupra formarii de tromboxan sau asupra agregarii
plachetare Cu toate ca exista incertitudini legate de extrapolarea acestor date la situatia clinicd, nu se poate
exclude posibilitatea ca utilizarea regulata de ibuprofen, pe termen lung, sa reduca efectul cardioprotector
al dozelor mici de acid acetilsalicilic. Administrarea ocazionala de ibuprofen nu este considerata a fi
asociata cu probabilitatea aparitiei unui efect clinic relevant (vezi pct. 4.5).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
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Ibuprofen B. Braun este administrat intravenos, prin urmare nu exista un proces de absorbtie iar
biodisponibilitatea ibuprofenului este 100%.

Dupa administrarea intravenoasa a ibuprofenului la om, concentratia maxima (Cmax) @ enantiomerului S
(activ) si a enantiomerului R este atinsa dupa aproximativ 40 de minute, in cazul administrarii unei perfuzii
cu durata de 30 de minute.

Distributie
Volumul de distributie estimat este de 0,11-0,21 I/kg.
Ibuprofenul se leagé in proportie mare de proteinele plasmatice, in special de albumina.

Metabolizare
Ibuprofenul este metabolizat la nivel hepatic, rezultaind doi metaboliti inactivi; acestia, impreuna cu
ibuprofenul nemetabolizat, sunt excretati prin rinichi, fie ca atare fie in forma conjugata.

Dupa administrarea orald, ibuprofenul este absorbit partial in stomac si apoi absorbit complet la nivelul
intestinului subtire. Dupa metabolizarea la nivel hepatic (hidroxilare, carboxilare), metabolitii inactivi
farmacologic sunt eliminati complet, in principal pe cale renald (90%) dar si prin bila.

Eliminare

Excretia pe cale renala este rapida si completa. Timpul de injumaétatire plasmatica este de aproximativ 2
ore.

Liniaritate/non-liniaritate

Ibuprofenul prezinta liniaritate a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, dupa
administrarea unei doze unice de ibuprofen (doza cuprinsa in intervalul dintre 200 si 800 mg).

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamicéa(e)

Exista o corelatie intre concentratiile plasmatice ale ibuprofenului, proprietatile farmacodinamice ale acestuia
si profilul sdu general de siguranta. Farmacocinetica ibuprofenului este stereo-selectiva dupa administrarea
intravenoasa si orala.

Mecanismul de actiune si farmacologia ibuprofenului administrat intravenos nu diferd de mecanismul
ibuprofenului administrat pe cale orala.

Insuficientd renald

In cazul pacientilor cu insuficienta renala usoara, au fost raportate valori crescute ale (S)-ibuprofenului
liber, valori crescute ale ASC pentru (S)-ibuprofen si raporturi crescute ale ASC ale enantiomerilor (S/R),
comparativ cu subiectii sanatosi din grupul de control.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal, care efectueaza sedinte de dializa, valoarea medie a fractiei
libere de ibuprofen a fost de aproximativ 3%, comparativ cu aproximativ 1% la voluntarii sanatosi.
Afectarea severa a functiei renale poate duce la acumularea metabolitilor ibuprofenului. Semnificatia
acestui efect nu este cunoscutd. Metabolitii pot fi eliminati prin hemodializd (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu ciroza si cu insuficienta hepaticd moderata (scorul Child Pugh de 6-10) tratati cu ibuprofen
racemic, a fost observata o prelungire a timpului de injumatatire plasmatica, in medie, de 2 ori, iar raportul
ASC ale enantiomerilor (S/R) a fost semnificativ mai mic, comparativ cu subiectii sanatosi din grupul de
control, ceea ce sugereaza o afectare a inversiei metabolice a (R)-ibuprofenului n enantiomerul (S), care
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este activ (vezi pct. 4.3 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul studiilor pe animale, toxicitatea subcronica si cronica a ibuprofenului s-a manifestat in principal
sub forma leziunilor si ulcerelor la nivelul tractului gastrointestinal. Studiile efectuate in vitro si in vivo nu
au evidentiat indicii cu relevanta clinica ale potentialului mutagen al ibuprofenului. In studiile efectuate la
sobolani si soareci nu au fost gasite dovezi ale unor efecte carcinogene ale ibuprofenului.

Ibuprofenul a determinat inhibarea ovulatiei la iepuri, precum si tulburéri de implantare la diverse specii de
animale (iepure, sobolan, soarece). Studiile efectuate la sobolan si iepure au indicat faptul ca ibuprofenul
traverseaza placenta. Dupa administrarea unor doze toxice pentru mama, o incidentd crescuta a
malformatiilor (defecte septale ventriculare) a aparut la puii de sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-arginina

Clorura de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a flaconului de medicament, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul primar este un flacon de 100 ml, din PEJD, cu sistem de inchidere tip Twin-cap (capac cu doua
porturi de acces). Sunt disponibile cutii cu 10 flacoane si 20 flacoane a cate 100 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Acest medicament este indicat pentru utilizare ca doza unica; orice cantitate de solutie neutilizata trebuie
aruncata. Inainte de administrare, solutia trebuie inspectata vizual pentru a exista siguranta ca este limpede
si incolora, pana la galben pal. Aceasta nu trebuie utilizata daca se observa particule.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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