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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inflanor Plus 500 mg/200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine paracetamol 500 mg si ibuprofen 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat de culoare gri, lucios, oval, gravat cu ,, 200 M 500” pe una dintre fete. Dimensiunile
comprimatului filmat - lungime 18,9 - 19, 4 mm, latime 8,9-9,3 mm, grosime: 6,3 - 7,3 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru ameliorarea temporara a durerii usoare pana la moderate, asociatd cu migrena, cefalee, dureri
dorsale, dismenoree, dureri dentare, dureri reumatice si musculare, dureri in formele usoare de artrita,
simptome de riceala si gripd, durere faringiana si febra. Acest medicament este adecvat, in special,
pentru durere care necesita o analgezie mai puternica decat ibuprofenul sau paracetamolul administrate
in monoterapie.

Inflanor Plus este indicat administrarii la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Numai pentru administrare de scurta durata.

Trebuie utilizata cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta durata de timp necesara pentru
controlul simptomelor (vezi pct. 4.4).

Pacientul trebuie sa consulte un medic dacd simptomele persistad sau se agraveaza sau daca
administrarea medicamentului este necesara pentru mai mult de 3 zile.

Adulti: Se administreaza cate un comprimat de maxim trei ori pe zi. Intervalul dintre dozari trebuie sa
fie de cel putin sase ore.




Dacé administrarea dozei de un comprimat nu controleaza simptomele, pot fi administrate cel mult
doua comprimate de maxim trei ori pe zi. Din cauza prezentei paracetamolului, doza de 2 comprimate
este indicatd numai la pacientii cu greutatea corporald peste 60 kg. Intervalul dintre dozari trebuie sa
fie de cel putin 6 ore.

Doza maxima zilnica este de 6 comprimate (1200 mg ibuprofen, 3000 mg paracetamol) si nu trebuie
depdsita intr-un interval de 24 de ore.

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor (vezi pct. 4.4).

Persoanele varstnice prezinta un risc crescut de consecinte grave ale reactiilor adverse. Daca se
considera necesara administrarea unui AINS, trebuie administrata doza minima eficace pentru cea mai
scurtd perioada de timp posibila. Pacientul trebuie monitorizat periodic pentru hemoragie gastro-
intestinald in timpul tratamentului cu AINS.

Insuficienta renald/hepatica

Se recomanda prudentd la pacientii cu insuficienta renald/hepatica usoara pana la moderata. Doza
trebuie stabilitd individual si trebuie mentinutd doza minima eficace . Acest medicament este
contraindicat la pacientii cu insuficienta renald/hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti:
Nu se recomanda la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare

Administrare orala.

Inflanor Plus trebuie administrat cu un pahar cu apa.

Pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor adverse, se recomanda ca pacientii sa administreze acest
medicament cu alimente.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Administrarea concomitenta cu alte medicamente care contin paracetamol (vezi pct. 4.5).

e Pacienti cu antecedente de reactii de hipersensibilitate (de exemplu bronhospasm, angioedem,
astm bronsic, rinita sau urticarie) asociate cu acidul acetilsalicilic sau cu alte antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).

e Pacienti cu ulcer peptic activ sau antecedente de ulcer peptic recurent/hemoragie gastrica
(douad sau mai multe episoade distincte de ulceratie sau hemoragie diagnosticate).

e Pacienti cu antecedente sau o ulceratie/perforatie sau hemoragie gastro-intestinala existenta,
inclusiv cea asociatd cu AINS (vezi pct. 4.4).

e Pacienti cu tulburdri de coagulare.

e Pacientii cu insuficienta hepaticd severd, insuficienta renald severa sau insuficientd cardiaca
severd (NYHA Clasa IV) (vezi pct. 4.4).

e Utilizarea concomitenta cu alte medicamente care contin AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai
ciclooxigenazei-2 (COX-2) si acid acetilsalicilic in doza mai mare de 75 mg pe zi (vezi pct.
4.5).

e  Ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Paracetamol

Riscul de supradozaj cu paracetamol este mai mare la pacientii cu afectare hepatica indusa de alcool
fara simptome de ciroza. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze concomitent orice alte medicamente
care contin paracetamol (vezi pct. 4.3 si 4.5). Trebuie consultat imediat medicul in caz de supradozaj,



chiar daca pacientul se simte bine, din cauza riscului de leziuni hepatice grave Intarziate (vezi pct.
4.9).

Ibuprofen

Reactiile adverse pot fi reduse utilizdnd cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta durata de
timp necesara pentru a controla simptomele (vezi pct. 4.2 si riscurile gastro-intestinale si
cardiovasculare de mai jos) si prin administrarea dozei de medicament impreuna cu alimente (vezi pct.
4.2).

Varstnici
Varstnicii au o frecventa crescuta de aparitie a reactiilor adverse la AINS, in special sangerare si
perforatie gastro-intestinala care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Este necesara prudenti la pacientii cu anumite afectiuni:

Afectiuni respiratorii
S-a raportat cad AINS pot exacerba bronhospasmul la pacientii care au in prezent, sau care au
antecedente de, astm bronsic sau afectiune alergica.

LES si boala mixta a tesutului conjunctiv
La pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES) si boald mixta a tesutului conjunctiv, poate exista un
risc crescut de meningita aseptica (vezi pct. 4.8).

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara
pana la moderata se recomanda monitorizare adecvata si consiliere medicala deoarece s-au raportat
retentie lichidiana si edem asociate cu tratamentul cu AINS.

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea 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). In ansamblu, studiile epidemiologice nu sugereaza ci
dozele mici de ibuprofen (de exemplu < 1200 mg pe zi) sunt asociate cu un risc crescut de infarct
miocardic.

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva (clasa
NYHA II-III), boald cardiacd ischemica stabilita, boala arteriald periferica si/sau boli cerebrovasculare
trebuie tratate cu ibuprofen numai dupa evaluarea atenta si dozele mari (2400 mg pe zi) trebuie evitate.

Trebuie avuta in vedere evaluarea atenta la inceperea tratamentului de lunga durata la pacientii cu
factori de risc pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie,
diabet zaharat, fumat), in special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen (2400 mg/zi).

Afectare cardiovasculara, renala si hepatica

Administrarea de AINS poate provoca o reducere in formarea prostaglandinelor, dependenta de doza,
si poate precipita insuficienta renald. Pacientii cu cel mai mare risc de aparitie a acestei reactii sunt cei
cu functie renald afectata, insuficienta cardiaca, disfunctie hepatic, cei carora li se administreaza
diuretice si varstnicii. La acesti pacienti trebuie monitorizata functia renala. Tratamentul trebuie
intrerupt la acei pacienti la care apare insuficienta renald severa (vezi pct. 4.3).

Se recomanda reducerea dozelor la pacientii la care apar semne de afectare a functiei hepatice.
Tratamentul trebuie intrerupt la acei pacienti la care apare insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3).

Efecte gastrointestinale
AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de boli gastrointestinale (colita
ulcerativa, Boala Crohn) deoarece aceste afectiuni pot fi agravate (vezi pct 4.8).



Sangerari gastrointestinale (GI), ulceratii si perforatii, care pot fi letale, au fost raportate la toate AINS
in orice moment 1n timpul tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau antecedente de
evenimente GI grave.

Riscul de sangerare GI, ulceratie sau perforatie creste odata cu cresterea dozelor de AINS, la pacientii
cu antecedente de ulcer, 1n special daca este complicat cu hemoragie sau perforatie (vezi pct. 4.3) si la
varstnici. Acesti pacienti trebuie sd Inceapd tratamentul cu cea mai mica doza disponibild. Pentru
acesti pacienti, precum si pentru pacientii care necesitd administrarea concomitentd de doze mici de
acid acetilsalicilic sau alte medicamente care au probabilitatea de a creste riscul gastrointestinal trebuie
luata in considerare terapia combinata cu medicamente gastroprotectoare (de exemplu, misoprostol sau
inhibitori ai pompei de protoni) (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate GI, in special varstnicii, trebuie sa raporteze orice simptome
abdominale neobisnuite (in special hemoragiile GI), in special in etapele initiale ale tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii cdrora li se administreazd concomitent medicamente care pot
creste riscul de ulceratie sau sdngerare, cum sunt corticosteroizi administrati pe cale orala,
anticoagulante, cum este warfarina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau antiagregante
plachetare, cum este acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Tratamentul trebuie intrerupt cand apar sangerare sau ulceratii GI la pacientii carora li se
administreaza medicamente care contin ibuprofen.

Reactii grave pe piele

Reactii cutanate grave, unele cu potential letal, inclusiv dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea AINS (vezi
pct. 4.8). Pacientii prezinta un risc maxim de aparitie a acestor reactii mai ales la inceputul terapiei,
debutul acestora fiind, in majoritatea cazurilor, in prima luna de tratament. Pustuloza exantematica
acuta generalizatd (PEGA) a fost raportata in legatura cu medicamentele care contin ibuprofen.
Utilizarea acestui medicament trebuie Intrerupta la prima aparitie a eruptiei cutanate, leziunilor
mucoasei sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate.

Fertilitatea feminina afectata
Vezi pct. 4.6.

Mascarea simptomelor infectiilor concomitente

Inflanor Plus poate masca simptomele de infectie, ceea ce poate duce la intarzierea initierii
tratamentului adecvat si, prin urmare, la agravarea infectiei. Acest lucru a fost observat in pneumonia
bacteriana dobanditd in comunitate si in complicatiile bacteriene ale varicelei. Atunci cand Inflanor
Plus este administrat pentru febra sau pentru ameliorarea durerii in legatura cu infectia, se recomanda
monitorizarea infectiei. in mediul extraspitalicesc, pacientul trebuie si consulte un medic daca
simptomele persista sau se agraveaza.

Acest medicament contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest medicament este contraindicat in asociere cu:
e alte medicamente care contin paracetamol - risc crescut de aparitie a reactiilor adverse grave
(vezi pct. 4.3).
e acidul acetilsalicilic, cu exceptia cazului in care acidul acestilsalicilic in dozd mica (nu mai
mult de 75 mg/zi) a fost prescris de un medic, deoarece aceasta poate creste riscul de reactii




adverse grave (vezi pct 4.3 si 4.4). Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba
in mod competitiv efectul acidului acetilsalicilic in doze mici asupra agregarii plachetare
atunci cand sunt administrate simultan. Desi exista incertitudini cu privire la extrapolarea
acestor date la situatia clinica, nu poate fi exclusa posibilitatea ca utilizarea periodica si
indelungata a ibuprofenului sé reduca efectul cardioprotector al dozelor mici de acid
acetilsalicilic. Este putin probabil sa apara un efect relevant clinic in cazul utilizarii ocazionale
a ibuprofenului (vezi pct. 5.1).

e alte AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2, deoarece acestia pot creste riscul
de aparitie a reactiilor adverse (vezi pct. 4.3).

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie din cauza prezentei paracetamolului Tn asociere cu:

Cloramfenicol
Concentratie plasmatica crescuta a cloramfenicolului.

Colestiramina
Viteza de absorbtie a paracetamolului este redusa de colestiramind. Prin urmare, colestiramina nu
trebuie administratd In decurs de o ora daca este necesara analgezia maxima.

Metoclopramida si domperidond
Absorbtia de paracetamol este crescuta de metoclopramida si domperidona. Cu toate acestea, nu este
necesar ca administrarea concomintentd sa fie evitata.

Warfarina

Efectul anticoagulant al warfarinei si al altor cumarine poate fi potentat prin utilizarea regulata pe
termen lung a paracetamolului, cu un risc marit de sangerare; dozele ocazionale nu au efect
semnificativ.

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie din cauza prezentei ibuprofenului in asociere cu:

Anticoagulante
AINS pot creste efectul anticoagulantelor, adica warfarind (vezi pct. 4.4).

Medicamente antihipertensive (inhibitori ai ECA si antagonisti ai angiotensinei Il) si diuretice

AINS pot reduce efectele acestor medicamente. La unii pacienti cu functie renala compromisa (de
exemplu, pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu functie renald compromisd), administrarea
concomitentd a unui inhibitor ACE sau a unui antagonist al angiotensinei Il si a inhibitorilor de
ciclooxigenaza poate duce la afectarea suplimentara a functiei renale, inclusiv posibila insuficienta
renald acutd, care este de obicei reversibild. Aceste interactiuni trebuie luate in considerare la pacientii
carora li se administreaza un AINS concomitent cu inhibitori ECA sau antagonisti ai angiotensinei I1.
Prin urmare, combinatia trebuie administratd cu precautie, in special la varstnici. Pacientii trebuie
hidratati adecvat si trebuie luatd in considerare monitorizarea functiei renale dupa initierea terapiei
concomitente si, ulterior, periodic. Diureticele pot creste riscul de nefrotoxicitate a AINS.

Antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
Risc crescut de hemoragii gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Glicozide cardiace
AINS poate exacerba insuficienta cardiacd, reduce rata filtrarii glomerulare si creste concentratiile

plasmatice ale glicozidelor.

Ciclosporina
Risc crescut de nefrotoxicitate.

Corticosteroizi



Risc crescut de ulceratii sau sangerari gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Litiu
Scaderea eliminarii de litiu.

Metotrexat
Scaderea eliminarii metotrexatului.

Mifepristona
AINS nu trebuie utilizat timp de 8-12 zile dupa administrarea mifepristonei, deoarece AINS poate
reduce efectul mifepristonei.

Antibiotice chinolone

Datele obtinute provenite din studiile efectuate la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul
convulsiilor asociate cu antibiotice chinolone. Pacientii carora li se administreazd AINS si chinolone
pot avea un risc crescut de aparitie a convulsiilor.

Tacrolimus
Posibil risc crescut de nefrotoxicitate daca AINS sunt administrate n asociere cu tacrolimus.

Zidovudina

Riscul crescut de toxicitate hematologica daca AINS se administreaza in asociere cu zidovudina.
Existd dovezi ale unui risc crescut de hemartroza i hematom la pacientii cu hemofilie HIV (+) carora
li se administreaza tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista studii referitoare la administrarea acestui medicament la femei in timpul sarcinii.

Paracetamol

O numar mare de date la femeile gravide nu indica nici toxicitate malformativa, nici feto/neonatala.
Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la paracetamol in utero arata
rezultate neconcludente.

Ibuprofen

Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate avea un efect advers asupra sarcinii si/sau dezvoltarii
embrio-fetale. Datele obtinute din studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort,
malformatii cardiace si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la
inceputul sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1%, pana
la aproximativ 1,5%. Se presupune ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. La animale,
administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine s-a dovedit a avea ca rezultat avort pre si
postimplantare si letalitate embrio-fetala. In plus, s-au raportat incidente crescute ale diferitelor
malformatii, inclusiv cardiovasculare, la animalele cérora li s-a administrat un inhibitor al sintezei de
prostaglandine in timpul perioadei de organogeneza.

in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcina, ibuprofenul nu trebuie administrat decat
daca este necesar. Daca ibuprofenul este utilizat de catre o femeie care intentioneaza sa ramana
gravida sau in timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina, trebuie administratd cea mai
mica doza eficace, iar durata tratamentului trebuie sa fie cea mai scurta posibil.

in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandina pot expune
fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (inchiderea prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonard);



- disfunctie renald, care poate evolua pana la insuficientd renald cu oligohidramnios;

mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar si
la administrarea de doze foarte mici;
- inhibarea contractiilor uterine, care duc la intarzierea sau prelungirea travaliului.

In consecinti, ibuprofenul este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcini (vezi pet
4.3).

Alaptarea
Ibuprofenul si metabolitii sai pot trece In cantitati foarte mici (0,0008% din doza administrata mamei)

in laptele uman. Nu se cunosc efecte daunatoare la sugari.

Paracetamolul este excretat in laptele uman dar nu 1n cantitati semnificative clinic. Datele disponibile
publicate nu contraindica alaptarea.

Prin urmare, nu este necesara intreruperea alaptarii in cazul tratamentului pe termen scurt cu dozele
recomandate din acest medicament.

Fertilitatea

Sunt disponibile dovezi limitate cd medicamentele care inhiba ciclo-oxigenaza/sinteza de
prostaglandine pot afecta fertilitatea feminina printr-un efect asupra ovulatiei si nu sunt recomandate la
femeile care Incearca sa ramana gravide. Acesta este reversibil la incetarea tratamentului. La femeile
care au dificultati in a raimane gravide sau carora li se efectueaza investigatii pentru infertilitate,
trebuie luata In considerare intreruperea tratamentului.

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

Dupa administrarea de AINS pot sa apara reactii adverse cum sunt ameteald, somnolentd, oboseala si
tulburari vizuale. Daca prezinta aceste reactii adverse, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Studiile clinice cu acest medicament nu au indicat alte reactii adverse decat cele pentru ibuprofen sau
paracetamol administrate separat.

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse obtinute din datele de farmacovigilentd provenite de la
pacientii care au utilizat ibuprofen in monoterapie sau paracetamol in monoterapie pe termen scurt si
pe termen lung.

Reactiile adverse care au fost asociate cu ibuprofen in monoterapie sau paracetamol in monoterapie
sunt prezentate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Categoriile de frecventd sunt definite astfel: foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10,000 si <1/1,000), foarte rare (<1/10000) si cu
frecventd necunoscuti (nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe, reactiile
adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a gravitatii.

ClasificareaMedDRA pe Frecventa Reactii adverse

aparate, sisteme, organe

Tulburari hematologice si Foarte rare Tulburiri hematopoietice'.
limfatice




Tulburari ale sistemului Foarte rare Reactii de hipersensibilitate, cum sunt reactii
imunitar alergice nespecifice si anafilaxie. Reactii severe de
hipersensibilitate”.
Tulburéri psihice Foarte rare Confuzie, depresie si halucinatii.
Tulburari ale sistemului Mai putin Cefalee i ameteala.
nervos frecvente
Foarte rare Parestezie, nevritd optica si somnolenta.
Meningiti asepticd’.
Tulburari de vedere Foarte rare Tulburéri vizuale.
Tulburéri auditive si Foarte rare Tinitus si vertij.
vestibulare
Tulburari vasculare Foarte rare Edem, hipertensiune arteriald si insuficienta
cardiaca au fost raportate dupa administrarea de
AINS*.
Tulburéri respiratorii, Foarte rare Reactivitate respiratorie incluzand: astm bonsic,
toracice si mediastinale exacerbarea astmului bonsic, bronhospasm si
dispnee.
Tulburari gastrointestinale | Frecvente Dureri abdominale, diaree, dispepsie, greata,
disconfort gastric si varsaturi.
Mai putin Flatulenta si constipatie.
frecvente Ulcer peptic, perforatie sau hemoragie
gastrointestinald, manifestate prin melena,
hematemezi’.
Stomatita ulcerativa, exacerbarea colitei ulcerative
si boala Crohn dupd administrare (vezi pct. 4.4).
Mai putin frecvent gastritd si pancreatita.
Tulburéri hepatobiliare Foarte rare Functie hepaticd anormali, hepatiti si icter®.
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Hiperhidroza.
tesutului subcutanat Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii de diferite tipuri,
frecvente inclusiv prurit si urticarie.
Angioedem si edem la nivelul fetei.
Foarte rare Purpura si fotosensibilitate.

Dermatita exfoliativa. Reactii buloase pe piele
inclusiv eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson
si necroliza epidermica toxica.

Cu frecventa
necunoscuta

Reactie indusa de medicament asociata cu

eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS), pustuloza exantematica generalizatd acuta
(PEGA).

Tulburari renale si urinare

Foarte rare

Nefrotoxicitate manifestata in diferite forme
inclusiv nefrita interstitiald, sindrom nefrotic si
insuficientd renald acuta si cronica.

Tulburéri generale si
afectiuni la locul de
administrare

Foarte rare

Fatigabilitate si stare de rdu general.

Investigatii diagnostice

Frecvente

Cresterea concentratiilor serice ale
alaninaminotransferazei, cresterea concentratiilor
serice ale gama-glutamil aminotransferazei,
rezultate anormale ale testelor functiei hepatice.
Cresterea concentratiilor creatininei serice,
cresterea concentratiilor ureei serice.

Mai putin
frecvente

Cresterea concentratiilor serice ale aspartat
aminotransferazei, cresterea concentratiilor serice
ale fosfatazei alcaline, scdderea hemoglobinei si




| | cresterea numarului trombocitelor.

1 Exemplele includ agranulocitoza, anemie, anemie aplasticd, anemie hemolitica, leucopenie,
neutropenie, pancitopenie si trombocitopenie.
Primele semne sunt febra, durere in gat, ulceratii bucale superficiale, simptome asemanéatoare
gripei, epuizare severd, sangerare si vanatai inexplicabile si epistaxis.

2 Simptomele pot include: umflarea fetei, a limbii si a gatului, dispnee, tahicardie, hipotensiune
arteriald (anafilaxie, angioedem sau soc sever).
3 Au fost observate cazuri unice la pacientii cu afectiuni autoimune existente (cum sunt lupus

eritematos sistemic sau boald mixta a tesutului conjunctiv) cu simptome cum sunt: intepenirea
gatului, cefalee, greata, varsaturi, febra sau dezorientare (vezi pct. 4.4).

4 Datele din studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului in special in doze mari (2 400
mg/zi) poate fi asociatd cu un risc mic crescut de evenimente tromboembolice arteriale (de
exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

5 Uneori letale, in special la varstnici (vezi pct. 4.4).

6 In caz de supradozaj, paracetamolul poate provoca insuficientd hepaticd, necrozi hepatici si
leziuni hepatice (vezi pct. 4.9).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentiei Nationale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
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4.9 Supradozaj
Paracetamol

Afectarea ficatului este posibild la adultii care au Iuat 10 g (echivalentul a 20 comprimate) sau mai
mult de paracetamol. Ingestia de 5 g (echivalentul a 10 comprimate) de paracetamol, sau mai mult,
poate duce la aparitia leziunilor hepatice daca pacientul are unul sau mai multi dintre factorii de risc
prezentati mai jos:

- Tratament de lunga durata cu carbamazepind, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina,
sundtoare sau alte medicamente care produc inductia enzimelor hepatice.

- Consuma regulat alcool 1n exces fata de cantitatile recomandate.

- Probabilitate de depletie de glutation, de exemplu in tulburari de alimentatie, fibroza chistica,
infectie cu HIV, infometare, cagexie.

Simptome

Simptomele supradozajului de paracetamol in primele 24 de ore includ paloare, greata, varsaturi,
anorexie si dureri abdominale. Afectarea ficatului poate deveni evidenta la 12 pana la 48 de ore de la
ingestie, deoarece testele functiei hepatice devin anormale. Pot aparea anomalii ale metabolismului
glucozei si acidoza metabolici. In caz de intoxicatie severd, insuficienta hepatica poate progresa pana
la encefalopatie, hemoragie, hipoglicemie, edem cerebral si moarte. Insuficienta renald acutd cu
necroza tubulara acutd, manifestata prin dureri severe in zona lombara, hematurie si proteinurie, se
poate dezvolta chiar si In absenta unei leziuni hepatice severe. Au fost raportate aritmii cardiace si
pancreatita.

Masuri terapeutice
Tratamentul imediat este esential iIn managementul supradozajului cu paracetamol. In pofida absentei
unor simptome incipiente semnificative, pacientii trebuie trimisi de urgenta la spital pentru asistenta



medicald de urgentd. Simptomele pot fi limitate la greata sau varsaturi si este posibil sa nu reflecte
severitatea supradozajului sau riscul de afectare a organelor. Masurile terapeutice trebuie efectuate n
conformitate cu ghidurile in vigoare.

Tratamentul cu carbune activat trebuie luat in considerare n interval de o ord de la administrarea
supradozei. Concentratia plasmatica a paracetamolului trebuie masurata la 4 ore sau mai tarziu dupa
ingestie (valorile concentratiilor masurate mai devreme nu prezinta relevanta).

Tratamentul cu N-acetilcisteina poate fi utilizat in interval de pana la 24 de ore de la ingestia de
paracetamol; 1nsa efectul protector maxim este obtinut in interval de pana la 8 ore de la ingestie.
Eficacitatea antidotului scade major dupa acest interval.

Daca este necesar, pacientului trebuie sa i se administreze N-acetilcisteina pe cale intravenoasa, in
conformitate cu schemele de dozare stabilite. Dacd emeza nu reprezinta o problema, metionina
administrata oral poate fi o alternativa adecvata pentru regiunile izolate, in afara spitalului.

Pacientii care prezinta o disfunctie hepatica grava mai mult de 24 de ore de la ingestie, trebuie sa fie
evaluati de un medic specialist in toxicologie si sa fie tratati in conformitate cu ghidurile in vigoare.

Ibuprofen
La copii, ingerarea de peste 400 mg/kg ibuprofen poate determina aparitia reactiilor adverse. La adulti,

aparitia reactiilor adverse dependent de doza este mai putin clara.
Timpul de Injumatatire plasmatica in supradozaj este 1,5-3 ore.

Simptome

La majoritatea pacientilor care au ingerat doze de AINS semnificative din punct de vedere clinic, vor
prezenta doar greatd, varsaturi, dureri epigastrice, sau mai rar diaree. De asemenea, este posibil sa
apari tinitus, cefalee si hemoragii gastro-intestinale. In cazurile de intoxicatie severa, toxicitatea apare
in special la nivelul sistemului nervos central manifestandu-se ca somnolenta, ocazional stare de
excitatie si dezorientare sau comi. Ocazional, pacientii dezvolta convulsii. in cazuri grave poate
aparea acidoza metabolica, iar timpul de protrombind/INR poate fi prelungit, probabil din cauza
interferentelor cu activitatea factorilor de coagulare circulanti. Pot aparea insuficienta renala acuta si
afectare hepatica in cazul deshidratarii concomitente. Exacerbarea astmului bronsic este posibila la
pacienti cu astm bronsic.

Masuri terapeutice

Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si suportiv si sd includa mentinerea libera a cailor respiratorii si
monitorizarea semnelor cardiace si vitale pana la stabilizare. Trebuie luata in considerare
administrarea orald a carbunelui activat sau lavajul gastric daca pacientul se prezinta in decurs de 1 ord
de la ingerarea unei cantitati potential toxice. Daca sunt frecvente sau prelungite, convulsiile trebuie
tratate cu diazepam sau lorazepam administrate intravenos. Pentru astmul bronsic se vor administra
bronhodilatatoare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice; Alte analgezice si antipiretice.
Codul ATC: N02BES1

Mecanism de actiune

Actiunile farmacologice ale ibuprofenului si paracetamolului diferd in functie de locul si modul lor de
actiune. Aceste moduri complementare de actiune sunt sinergice, ceea ce duce la efecte
antinociceptive si antipiretice mai mari, decat in cazul administrarii separate.
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Ibuprofenul este un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) care, in modelele conventionale
de inflamatie evaluate la animale, s-a dovedit a fi eficace, prin inhibarea sintezei de prostaglandine.
Prostaglandinele sensibilizeaza terminatiile nervoase aferente nociceptive la mediatori, cum este
bradikinina. Ibuprofenul produce deci un efect analgezic prin inhibarea periferica a izoenzimei
ciclooxigenazei-2 (COX-2) cu o reducere ulterioara a sensibilizarii terminatiilor nervoase nociceptive.
S-a dovedit ca ibuprofenul inhiba migrarea leucocitelor in zonele inflamate. Ibuprofenul are o actiune
pronuntata in interiorul maduvei spindrii, partial datorita inhibarii COX. Efectele antipiretice ale
ibuprofenului sunt produse prin inhibarea centrald a prostaglandinelor din hipotalamus. Ibuprofenul
inhiba reversibil agregarea plachetara. La om, ibuprofenul reduce durerile inflamatorii, umflaturile si
febra.

Datele clinice experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba efectul dozelor mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare atunci cand aceste medicamente sunt administrate
concomitent. Intr-unul din studii, atunci cand o singura doza de ibuprofen 400 mg a fost administrata
cu 8 ore Tnainte de sau la 30 de minute dupa administrarea de acid acetilsalicilic (81 mg) intr-o forma
farmaceutica cu eliberare imediata, a aparut o scadere a efectului acidului acetilsalicilic asupra
formarii tromboxanului sau a agregarii plachetare. Desi exista incertitudini cu privire la extrapolarea
acestor date la situatia clinica, nu poate fi exclusa posibilitatea ca utilizarea regulata, pe termen lung, a
ibuprofenului sa reduca efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic in doze mici. Nu este
considerat a fi probabil niciun efect relevant din punct de vedere clinic pentru utilizarea ocazionala a
ibuprofenului (vezi pct. 4.5).

Mecanismul de actiune al paracetamolului nu este Inca definit complet; cu toate acestea exista dovezi
suficiente pentru a putea sustine ipoteza unui efect antinociceptiv la nivelul sistemului nervos central.
Diverse studii biochimice indica inhibarea activitatii centrale a COX-2. Paracetamolul poate stimula,
de asemenea, calea descendenta a S-hidroxitriptaminei (serotonind) care inhiba transmiterea
semnalului nociceptiv in maduva spinarii. Studiile au aratat ca paracetamolul este un inhibitor slab al
izoenzimelor COX-1 si COX-2 periferice.

Siguranta si eficacitate clinicd

Eficacitatea clinica a ibuprofenului si a paracetamolului a fost demonstrata in durerea asociata cu
durerile de cap, durerile de dinti si dismenoree, si febra; in plus, eficacitatea a fost demonstrata la
pacientii cu durere si febra asociate cu raceald si gripa si in modele de durere, cum ar fi durerea in gat,
durerea musculara sau leziuni ale tesuturilor moi si dureri de spate.

Acest medicament este potrivit pentru durerile care nu au fost ameliorate prin administrarea de
ibuprofen 400 mg sau paracetamol 1000 mg administrate singure si cu ameliorare mai rapida decat a
ibuprofenului.

Rezumatul studiilor clinice dupa administrarea a 2 comprimate
Au fost efectuate studii randomizate, dublu-orb, cu aceastd combinatie folosind modelul durerii acute
al durerii dentare postoperatorii. Studiile arata ca:

e Acest medicament are efect analgezic mai mare decat paracetamol 1000 mg (p < 0,0001) si
ibuprofen 400 mg (p<0,05).

e Acest medicament are un debut rapid al actiunii cu ,,analgezie perceptibila confirmata” atinsa
intr-o duratd mediana de timp de 18,3 minute. Debutul actiunii a fost semnificativ mai rapid decét
pentru ibuprofen 400 mg (23,8 minute, p=0,0015). ,,Analgezia semnificativa” pentru acest
medicament a fost obtinutd intr-o durata mediana de timp de 44,6 minute (doza de 2
comprimate), ceea ce a fost semnificativ mai rapid decat pentru ibuprofen 400 mg (70,5 minute,
p=0,0001).

e Durata analgeziei a fost semnificativ mai mare pentru acest medicament (9,1 ore) comparativ cu
paracetamolul 500 mg (4 ore) sau 1000 mg (5 ore).

e Evaluarea globalad a medicatiei studiate de catre subiecti a aratat niveluri ridicate de satisfactie,
93,2% evaluand medicamentul drept ,,bun”, ,.foarte bun” sau ,,excelent” in obtinerea analgeziei.
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Medicamentul cu combinatie fixa a avut rezultate semnificativ mai bune decat paracetamolul
1000 mg (p<0,0001).

Alt studiu randomizat, dublu-orb a fost efectuat folosind acest medicament, in cazul durerii cronice de
genunchi. Studiul arata ca:

e Medicamentul ofera o ameliorare mai eficientd a durerii decat paracetamolul 1000 mg in
tratamentul de scurta durata (p<0,01) si tratamentul pe termen lung (p<0,01).

e Evaluarea globald a medicamentului de catre subiecti a aratat niveluri ridicate de satisfactie,
60,2% evaluand produsul ca fiind ,,bun” sau ,,excelent” ca tratament pe termen lung pentru un
genunchi dureros. Medicamentul a avut rezultate semnificativ mai bune decat paracetamolul
1000 mg (p<0,001).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Ibuprofen

Absorbtie

Ibuprofenul este bine absorbit din tractul gastro-intestinal. Concentratiile plasmatice de ibuprofen din
acest medicament sunt detectate la 5 minute cu concentratii plasmatice maxime obtinute in 1-2 ore
dupa ingestia a-jeun. Cand se administreazd acest medicament impreuna cu alimente, concentratiile
plasmatice de ibuprofen au fost mai scazute si se ating mai tarziu cu o mediana a timpului de 25 de
minute, dar gradul total de absorbtie a fost echivalent.

Distributie

Ibuprofenul este legat in proportie mare de proteinele plasmatice. Ibuprofenul difuzeaza in lichidul
sinovial. Intr-un numar limitat de studii, ibuprofenul se excreta in laptele uman in concentratii foarte
mici.

Metabolizare
Ibuprofenul este metabolizat in ficat rezultand doi metaboliti, care se elimind in principal la nivel renal
ca atare sau sub forma conjugata, Impreuna cu o cantitate nesemnificativa de ibuprofen nemetabolizat.

Eliminare
Excretia la nivel renal este rapida si completa. Timpul de injumatatire este de aproximativ 2 ore.

Nu s-au observat diferente semnificative la varstnici in profilul farmacocinetic al ibuprofenului.

Paracetamol

Absorbtie

Paracetamolul este absorbit cu usurinta din tractul gastrointestinal. Concentratiile plasmatice de
paracetamol din acest medicament sunt detectate In 5 minute cu concentratii plasmatice maxime
obtinute in 0,5-0,67 ore dupa ingestia a-jeun. Atunci cand acest medicament a fost administrat
impreuna cu alimente, concentratiile plasmatice de paracetamol au fost mai scazute si s-au atins mai
tarziu cu o mediana de timp de 55 de minute, dar gradul total de absorbtie a fost echivalent.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice este neglijabila la concentratii terapeutice obisnuite, desi aceasta
depinde de doza.

Metabolizare
Paracetamolul este metabolizat la nivel hepatic.
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Un metabolit hidroxilat minor, care este produs de obicei in cantitdti foarte mici de oxidazele cu
functie mixta din ficat si detoxifiat prin conjugarea cu glutationul hepatic, se poate acumula in urma
supradozajului de paracetamol si poate provoca leziuni hepatice.

Eliminare

Paracetamolul este excretat in urind, in principal sub forma de glucuronoconjugati si sulfoconjugati, cu
aproximativ 10% glutationconjugati. Mai putin de 5% este excretat sub forma de paracetamol
nemetabolizat. Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 3 ore.

Nu s-au observat diferente semnificative la varstnici in profilul farmacocinetic al paracetamolului.

Biodisponibilitatea si profilurile farmacocinetice ale ibuprofenului si paracetamolului din acest
medicament nu sunt alterate cand sunt administrate in combinatie ca doze unice sau repetate.

Acest medicament este formulat utilizdnd o tehnologie care permite eliberarea ibuprofenului si
paracetamolului simultan, astfel incat substantele active sa produca un efect sinergic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul toxicologic de siguranta al ibuprofenului si paracetamolului a fost stabilit in urma efectuarii
experimentelor la animale si la oameni din experienta clinicd vasta. Nu exista date precilinice noi
relevante pentru prescriptor, suplimentare datelor deja prezentate in acest RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Croscarmeloza sodica
Hipromeloza

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic

Stearat de magneziu

Film:

Macrogol - copolimer grefat de alcool polivinilic
Talc

Pigment silicat de aluminiu si potasiu/ dioxid de titan (E 555/E 171)
Glicerol monocaprilocaprat

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita coditii speciale pentru pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere opace de culoare alba din PVC-PDVC/AL
Maérimea ambalajului: 10, 20 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s& fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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