AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14818/2022/01-02-03-04-05 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ibuprofen Nutra Essential OTC 200 mg suspensie orala in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plic cu doza unica contine 200 mg ibuprofen in 10 ml de suspensie orala.
Un ml de suspensie orala contine 20 mg ibuprofen.

Excipienti cu efect cunoscut:

Maltitol lichid (5000,0 mg/plic)

Sodiu (35,84 mg, echivalent cu 1,56 mmol/plic)
Benzoat de sodiu (10 mg/plic)

Alcool benzilic (1,652 ug/plic)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie orala in plic

Suspensie vascoasa, fara particule straine, de culoare alba sau aproape alba, cu o aroma caracteristica de
capsuni.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru tratamentul simptomatic, pe termen scurt, al:

e durerii usoare pana la moderate

o febrei

Ibuprofen Nutra Essential OTC 200 mg suspensie orala in plic este indicat la copii cu vérsta cuprinsa intre 6
si 11 ani cu o greutate corporala cuprinsa intre 20 kg si 39 kg, la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani si
cu o0 masa corporala > 40 kg si la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Populatia pediatrica

Doza de ibuprofen depinde de greutatea corporala si de varsta copilului.

La copii, doza zilnica recomandata de ibuprofen este de 20-30 mg pe kg corp, administrata divizat in 3-4

prize.
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Copiii cu varsta sub 6 ani si/sau avdnd o greutate mai mica de 20 kg:
Din cauza cantitatii mari de ibuprofen dintr-un plic, acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu
varsta sub 6 ani si/sau avand o greutate mai mica de 20 kg.

Copii cu varsta cuprinsd intre 6 — 11 ani cu o greutate corporala cuprinsd intre 20 kg si 39 kg si
adolescenti incepdnd cu vdrsta de 12 ani si cu o greutate corporala > 40 kg:

Greutz(l\t/egrg);‘)porala Doza unica Doza zilnica maxima
20 pana la 29 kg 200 mg 600 mg ibuprofen
(copii 6 - 9 ani) (1 plic) (3 plicuri)

30 pana la 39 kg 200 mg 800 mg ibuprofen
(copii 10 - 11 ani) (1 plic) (4 plicuri)
> 40 kg )

(adolescenti cu varsta 200_400| mg. 1200 mgl_lbuprofen

peste 12 ani) (1 sau 2 plicuri) (6 plicuri)

Dozele trebuie administrate la interval de aproximativ 6 pana la 8 ore, daca este necesar.

Tn cazul in care, la copii si adolescenti, este necesara utilizarea acestui medicament pentru mai mult de 3 zile
sau dacad simptomele se agraveaza, este necesar consult medical.

In cazul in care, la adulti, este necesara utilizarea acestui medicament pentru mai mult de 3 zile in cazul
febrei sau mai mult de 4 zile in cazul durerii sau daca simptomele se agraveaza, este necesar consult medical.
Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace, pentru cea mai scurta
durata necesara pentru a controla simptomele (vezi pct.4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderatd. Cu toate acestea,
ibuprofenul este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd. Cu toate acestea,
ibuprofenul este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Mod de administrare
Pentru administrare orala.

La pacientii cu sensibilitate gastrica, se recomanda administrarea Ibuprofen Nutra Essential OTC 200 mg
suspensie orala in plic Tn timpul meselor.

Ibuprofen Nutra Essential OTC se administreaza direct din plic si, dupa utilizare, trebuie sa se bea un pahar
cu apa.

Se maseaza plicul Thainte de a-I deschide.
Pentru detalii, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



° Pacienti care au prezentat anterior reactii de hipersensibilitate (de exemplu, astm bronsic, rinita,
angioedem sau urticarie) ca raspuns la administrarea de acid acetilsalicilic sau alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

. Tulburari hematopoetice neclarificate.

Hemoragii cerebrovasculare sau alte hemoragii active.

Ulcer gastro-duodenal recurent/hemoragii activ(e) sau Tn antecedente (doua sau mai multe episoade

distincte de ulceratie sau sangerare dovedite).

Istoric de sangerare sau perforatie gastrointestinala(Gl), legate de tratamentul anterior cu AINS.

Insuficientd hepatica severd, insuficienta renala severa sau insuficientd cardiaca severa (clasa 1V
NYHA) (vezi pct. 4.4).

Deshidratare severa (cauzata de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide).

Ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

Copii cu vérsta subl an si/sau care cantaresc mai putin de 20 kg greutate corporala, din cauza cantitatii

mari de substanta activa dintr-un plic.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi reduse la minim utilizdnd cea mai mica doza eficace, pentru cea mai scurta perioada
necesara pentru controlul simptomelor (a se vedea riscurile GI si cardiovasculare de mai jos).

Se recomanda precautie la pacientii cu:

o Lupus eritematos sistemic si boala mixta de tesut conjunctiv,
deoarece exista un risc crescut de meningitd aseptica (a se vedea pct.4.8).
° Tulburare ereditara a metabolismului porfirinei (de exemplu,

porfiria acutd intermitenta).

e Tulburarile gastrointestinale sau bolile intestinale inflamatorii cronice (colita ulcerativa si boala Crohn)
n antecedente (a se vedea pct. 4.8).

e Hipertensiune arteriala si (sau) insuficienta cardiaca usoara pana la moderata, intrucat retentia de lichide

si edemul au fost raportate Tn asociere cu tratamentul cu AINS.

Insuficienta renala, deoarece functia renala se poate deteriora in continuare (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Disfunctie hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Imediat dupa proceduri chirurgicale majore.

Rinita alergica, polipi nazali sau boli pulmonare obstructive cronice, deoarece exista un risc crescut de

reactii alergice. Acestea pot aparea sub forma unor crize de astm bronsic (asa-numitul astm bronsic indus

de analgezice), edem Quincke sau urticarie.

e Reactii alergice la alte substante in antecedente, Intrucat exista un risc crescut de aparitie a unor reactii
de hipersensibilitate la utilizarea de ibuprofen.

Varstnici: persoanele varstnice au o frecventa crescuta a reactiilor adverse la AINS, in special hemoragii si
perforatii gastrointestinale, care pot fi letale.

Alte AINS
Utilizarea Ibuprofen Nutra Essential OTC 200 mg suspensie orala in plic concomitent cu AINS, incluzand
inhibitori selectivi de ciclooxigenaza 2, trebuie evitata (vezipct.4.5).

Efecte gastrointestinale
Sangerarile, ulceratiile sau perforatiile GI, care pot fi letale, au fost raportate in cazul tuturor AINS, in orice
moment In timpul tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare sau antecedente de evenimente GI grave.

Riscul de sangerare, ulcerare sau perforatie GI este mai mare odata cu cresterea dozelor de AINS la pacientii
cu antecedente de ulcer gastro-duodenal, mai ales daca au existat complicatii cu hemoragie sau perforatie
(vezi pct. 4.3) si la varstnici. La acesti pacienti tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica doza disponibila.

Pentru acesti pacienti trebuie luata in considerare terapia combinata cu medicamente cu efect de protectie (de
exemplu, misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni); aceasta atentionare este valabila si Tn cazul
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pacientilor care necesita tratament concomitent cu acid acetilsalicilic in doze mici sau alte medicamente care
pot creste riscul gastrointestinal (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate GI, mai ales Varstnicii, trebuie atentionati sa raporteze orice simptome
abdominale neobisnuite (in special sangerarea GI), mai ales in stadiile initiale ale tratamentului.

Se recomanda precautie la pacientii tratati concomitent cu alte medicamente care pot creste riscul de
ulceratie sau sangerare, cum Sunt corticosteroizi cu administrare orala sau anticoagulante cu administrare
orala sau parenterala (de exemplu, heparina sau derivatele din aceasta, antagonistii vitaminei K, cum sunt
acenocumarolul sau warfarina, si non-antagonisti ai vitaminei K de tipul anticoagulantelor orale, precum
rivaroxaban, apixaban sau dabigatran), inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau antiagregante
plachetare (de exemplu, acidul acetilsalicilic) (vezi pct. 4.5).

Atunci cand apar sangerari sau ulceratii gastrointestinale la pacientii tratati cu ibuprofen, tratamentul trebuie
ntrerupt.

AINS trebuie administrate cu atentie la pacientii cu antecedente de boli gastrointestinale (colita ulcerativa,
boala Crohn), deoarece aceste boli pot fi exacerbate (vezi pct.4.8).

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Se vor lua masuri de precautie (consult medical sau o discutie cu farmacistul) Thainte de Tnceperea
tratamentului la pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca, deoarece au
fost raportate retentie de lichide, hipertensiune arteriala si edem in asociere cu tratamentul cu AINS.

Studiile clinice sugereaza faptul ca utilizarea ibuprofenului, in special la doze mari (2400 mg/zi), poate fi
asociata cu un risc usor crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral). In general, studiile epidemiologice nu sugereaza faptul ca ibuprofenul utilizat in doze mici
(de exemplu, < 1200 mg/zi) este asociat cu un risc crescut de evenimente trombaotice arteriale.

Pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva (clasele I11-111
NYHA), boala cardiaca ischemica, boala arteriald periferica si/sau boala cerebrovasculara diagnosticata
trebuie tratati cu ibuprofen numai dupa o analiza atenta, evitand dozele mari (2400 mg/zi).

Trebuie efectuatd o analiza atenta si nainte de initierea tratamentului pe termen lung la pacientii cu factori de
risc pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat,
fumat), Tn special Tn cazul in care sunt necesare doze mari de ibuprofen (2400 mg/zi).

Reactii cutanate severe

Reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, inclusiv dermatita exfoliativa, sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica, au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea AINS (vezi pct. 4.8).
Pacientii par a avea cel mai crescut risc pentru aceste reactii la inceputul tratamentului, debutul reactiei
survenind, in majoritatea cazurilor, in prima lund de tratament. Au fost raportate cazuri de pustuloza
exantematica generalizata acuta (PEGA) in asociere cu medicamentele care contin ibuprofen. Administrarea
de Ibuprofen Nutra Essential OTC 100 mg suspensie orala in plic trebuie intrerupta la prima aparitie a eruptiei
cutanate, leziunilor mucoasei sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate.

In mod exceptional, varicela poate fi la originea complicatiilor infectioase grave ale pielii si tesuturilor moi.
Pana in prezent, rolul contribuitor al AINS in agravarea acestor infectii nu poate fi exclus. Ca urmare, se
recomanda sa se evite utilizarea de ibuprofen in caz de varicela.

Efecte respiratorii
Bronhospasmul poate fi precipitat la pacientii diagnosticati sau cu antecedente de astm bronsic sau boli
alergice.

Reactii de hipersensibilitate




Reactiile de hipersensibilitate acuta grave (de exemplu, socul anafilactic) apar foarte rar. Tratamentul cu
ibuprofen trebuie Tntrerupt dupa aparitia primelor semne ale unei reactii de hipersensibilitate. In functie de
simptome, trebuie initiate masuri esentiale din punct de vedere medical, de catre persoane cu experienta.

Efecte hematologice
Ibuprofenul poate inhiba temporar agregarea trombocitara. Prin urmare, pacientii cu tulburari de coagulare
trebuie monitorizati cu atentie.

Tn timpul tratamentului prelungit cu ibuprofen, valorile testelor hepatice, functia renala si hemoleucograma
trebuie monitorizate in mod regulat.

Cefalee prin abuz de medicamente (CAM)

Utilizarea prelungita a oricarui tip de analgezice pentru indicatia de cefalee, poate agrava aceasta afectiune.
Daci aceasta situatie este prezenta sau suspicionata, pacientul trebuie sa se adreseze medicului, iar
tratamentul trebuie Tntrerupt. Diagnosticul de CAM (cefalee prin abuz de medicamente) trebuie suspectat la
pacientii care prezinta frecvent sau zilnic cefalee , in ciuda (sau din cauza) utilizarii regulate de medicamente
pentru indicatia de cefalee.

Infectii si infestari:
AINS trebuie folosite cu precautie la pacientii cu infectii, deoarece unele simptome, precum febra si
inflamatia, ar putea fi mascate (vezi pct. 4.3).

Efecte renale

Tn general, utilizarea de rutina a analgezicelor, in special in combinatii de mai mult de o substanti activa cu
efect analgezic, poate duce la leziuni renale permanente, inclusiv risc de insuficienta renala (nefropatie
analgezicd).

Existd un risc de insuficienta renala la copiii deshidratati.

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente

Ibuprofen Nutra Essential OTC poate masca simptomele unei infectii, ceea ce poate duce la initierea cu
ntarziere a unui tratament corespunzator si, prin urmare, la agravarea efectelor infectiei. Acest lucru a fost
observat Tn cazul pneumoniei comunitare dobéndite de etiologie bacteriana si al complicatiilor bacteriene ale
varicelei. Cand Ibuprofen Nutra Essential OTC se administreaza pentru febra sau pentru ameliorarea durerii
asociate unei infectii, se recomanda monitorizarea infectiei. in cazul administrarii in ambulator, pacientul
trebuie sa solicite consult medical daca simptomele persista sau se agraveaza.

Maltitol

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Poate avea un efect laxativ usor.

Valoarea calorici 2,3 kcal/g de maltitol lichid.

Sodiu
Acest medicament contine 35,84 mg sodiu pe plic echivalent cu 1,8% din doza maxima zilnica recomandata
de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Benzoat de sodiu

Acest medicament contine 10 mg benzoat de sodiu per fiecare plic care este echivalent cu 1 mg/ml.
Benzoatul de sodiu poate creste riscul de producere a icterului (ingalbenire a pielii si a albului ochilor) la
nou-nascuti (cu varsta pana la 4 saptamani).

Alcool benzilic
Acest medicament contine 0,001625 mg alcool benzilic per fiecare plic care este echivalent cu 0,0001652
mg/ml. Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.



Trebuie administrat cu precautie pacientelor gravide sau care alapteaza si pacientilor cu afectiuni ale ficatului
sau rinichilor. Acest lucru este necesar deoarece se pot acumula in corp cantitati mari de alcool benzilic care
pot determina reactii adverse (acidoza metabolica).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitatd administrarea de ibuprofen concomitent cu:

Alte AINS, inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2: a se evita utilizarea concomitentd a doud sau mai
multe AINS, deoarece poate creste riscul de reactii adverse (vezi pct. 4.4).

Acid acetilsalicilic: Tn general, administrarea concomitentd de ibuprofen si acid acetilsalicilic nu este

Datele experimentale sugereaza faptul ca ibuprofenul poate inhiba in mod competitiv efectul acidului
acetilsalicilic administrat in doze mici asupra agregarii plachetare, atunci cnd sunt utilizate concomitent.
Desi exista incertitudini in ceea ce priveste extrapolarea acestor date la situatia clinica, nu poate fi exclusa
posibilitatea ca utilizarea regulata, pe termen lung, a ibuprofenului sa poata reduce efectul cardioprotector al
acidului acetilsalicilic administrat in doze mici. Nu se considera ca fiind probabil niciun efect relevant din
punct de vedere clinic al utilizarii ocazionale de ibuprofen (vezi pct. 5.1).

Ibuprofenul trebuie utilizat cu precautie concomitent cu:

Fenitoina: utilizarea concomitenta a ibuprofenului cu medicamente care contin fenitoina poate creste
concentratiile plasmatice ale fenitoinei. O verificare a concentratiilor plasmatice ale fenitoinei nu este, de
regula, necesara in conditiile administrarii corecte (maximum 3 zile).

Antihipertensive (inhibitori ai ECA, beta-blocante sau antagonisti ai angiotensinei |l) si diureticele:
AINS pot diminua efectul acestor medicamente. La unii pacienti cu o functie renald compromisa (de
exemplu, pacientii deshidratati sau pacientii varstnici cu functie renalda compromisa), administrarea
concomitenta de inhibitori ai ECA, beta-blocante sau antagonisti ai angiotensinei I si medicamente care
inhiba ciclooxigenaza poate determina deteriorarea suplimentara a functiei renale, inclusiv o posibila
insuficienta renala acuta, care este, de obicei, reversibila. De aceea, administrarea concomitenta trebuie
efectuatd cu precautie, mai ales la persoanele varstnice. Pacientii trebuie hidratati in mod corespunzitor,
ludnd in considerare monitorizarea functiei renale dupa initierea tratamentului concomitent, iar dupa aceea,
in mod periodic. Diureticele pot creste riscul de nefrotoxicitate al AINS.

Glicozide cardiace, precum digoxina: AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, reduc rata de filtrare
glomerulara si cresc concentratiile plasmatice ale glicozidelor. Utilizarea concomitenta de ibuprofen cu
medicamente care contin digoxina poate creste concentratiile plasmatice ale digoxinei. O verificare a
concentratiilor plasmatice ale digoxinei serice nu este necesara, de regula, in conditiile administrarii corecte
(maximum 3 zile).

Litiu: exista dovezi ale unor posibile cresteri ale concentratiilor plasmatice ale litiului. O verificare a
concentratiilor plasmatice ale litiului serice nu este necesard, de regula, in conditiile administrarii corecte
(maximum 3 zile).

Probenecid si sulfinpirazona: medicamentele care contin probenecid sau sulfinpirazona pot intarzia excretia
ibuprofenului.

Diuretice care economisesc potasiul: administrarea concomitenta de ibuprofen si diuretice care economisesc
potasiul poate duce la hiperpotasemie (se recomanda o verificare a potasemiei).

Metotrexat: exista dovezi privind posibila crestere a concentratiilor plasmatice ale metotrexatului.
Administrarea de ibuprofen in decursul a 24 de ore Tnainte de sau dupa administrarea de metotrexat poate
determina concentratii plasmatice crescute de metotrexat si o crestere a efectului sau toxic.
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Sulfonilureice: investigatiile clinice au aratat interactiuni intre AINS si antidiabetice (sulfonilureice). Cu
toate ca nu au fost descrise interactiuni intre ibuprofen si sulfonilureice, se recomanda o verificare a valorilor
glicemiei, ca masura de precautie, n timpul utilizarii concomitente.

Antibiotice chinolone: datele obtinute din studiile la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul de
convulsie asociat cu antibioticele chinolone. Pacientii care utilizeaza concomitent AINS si chinolone pot
prezenta un risc crescut de a dezvolta convulsii.

Inhibitori ai CYP2C9: administrarea concomitenta de ibuprofen cu inhibitori ai CYP2C9 poate creste
expunerea la ibuprofen (substrat CYP2C9). Intr-un studiu efectuat cu voriconazol si fluconazol (inhibitori ai
CYP2C9), a fost demonstratd o expunere crescutd la S(+)-ibuprofen cu aproximativ 80 pana la 100%.
Trebuie avuta Tn vedere o reducere a dozei de ibuprofen atunci cand sunt administrati concomitent inhibitori
puternici ai CYP2C9, mai ales atunci cand se administreaza doze mari de ibuprofen concomitent cu
voriconazol sau cu fluconazol.

Corticosteroizi: risc crescut de ulceratii sau Sdngerari gastrointestinale (vezi pct. 4.4).
Anticoagulante: AINS pot creste efectele anticoagulantelor, cum ar fi heparina sau derivatele sale,
antagonistilor vitaminei K: acenocoumarol sau warfarina si anticoagulantelor orale de tipul non-antagonistilor

vitaminei K, cum sunt rivaroxaban, apixaban sau dabigatran (vezi pct. 4.4).

Antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS): risc crescut de sdngerare
gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

Tacrolimus: posibil risc crescut de nefrotoxicitate atunci cand se administreazd AINS concomitent cu
tacrolimus.

Ciclosporing: risc crescut de nefrotoxicitate.

Mifepristona: AINS nu trebuie utilizate timp de 8-12 zile dupa administrarea de mifepristond, deoarece AINS
pot reduce efectul mifepristonei.

Zidovudina: risc crescut de toxicitate hematologica la administrarea concomitentd de AINS si zidovudina.
Exista dovezi ale unui risc crescut de hemartroze si hematoame la pacientii cu hemofilie si infectie HIV(+)
tratati concomitent cu zidovudina si ibuprofen.

Baclofen: se poate dezvolta o toxicitate la baclofen dupa initierea tratamentului cu ibuprofen.

Ritonavir: ritonavirul poate creste concentratiile plasmatice ale AINS.

Aminoglicozide: AINS pot reduce excretia aminoglicozidelor.

Captopril: studiile experimentale indica faptul ca ibuprofenul inhiba efectul produs de captopril asupra
excretiei sodiului.

Colestiramina: in cazul administrarii concomitente de ibuprofen si colestiramind, absorbtia ibuprofenului este
intarziata si scazuta (25%). Aceste medicamente trebuie administrate la un interval de cateva ore.

Alcool
Utilizarea concomitenta de alcool poate potenta reactiile adverse cauzate de AINS, in special cele asociate
tractului gastrointestinal sau sistemului nervos central.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embrionara/fetald. Datele

din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort, malformatii cardiace si gastroschizis dupa
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utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la inceputul sarcinii. Riscul absolut de malformatii
cardiovasculare a crescut de la sub 1% pana la aproximativ 1,5 %. Se considera ca riscul creste proportional
cu doza si durata tratamentului. La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine s-a
dovedit a avea drept rezultat o pierdere pre- si post-implamantare a sarcinii si o mortalitate embrio-fetala
crescute. Tn plus, incidente crescute ale diferitelor malformatii, inclusiv cele cardiovasculare, au fost
raportate la animalele carora le-a fost administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandine in timpul
perioadei de organogeneza.

Tn timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcind, ibuprofenul nu trebuie administrat decat daca

este absolut necesar. Tn cazul in care ibuprofenul este utilizat de o femeie care incearca si ramana gravida

sau in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcind, doza trebuie sa fie cat mai mica, iar durata
tratamentului cat mai scurta posibil (vezi pct 4.4).

Tn al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune fatul la:

* toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune pulmonara);

» disfunctie renala, care poate evolua pana la insuficienta renald cu oligohidramnios;

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

» posibila prelungire a timpului de séngerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar si la doze foarte
mici.

« inhibare a contractiilor uterine, care are drept rezultat intarzierea sau prelungirea travaliului.

In consecinta, ibuprofenul este contraindicat in al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Ibuprofenul si metabolitii sai pot trece in laptele matern Tn concentratii scazute. Pana in prezent nu Se cunosc

efecte nocive pentru sugari, intreruperea alaptarii nefiind necesara, in general, la utilizarea pe termen scurt a
dozei recomandate in caz de durere sau febra (vezi pct 4.4).

Fertilitatea

Exista unele dovezi, potrivit carora medicamentele, care inhiba sinteza ciclooxigenazei/prostaglandinelor,
pot cauza afectarea fertilitatii feminine prin efectul lor asupra ovulatiei. Acesta este reversibil dupa
ntreruperea tratamentului.

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

Nu este de asteptat niciun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje la dozele si
durata de tratament recomandate. Cu toate acestea, aparitia reactiilor adverse, precum tulburarile de vedere,
ametelile sau oboseala (a se vedea pct. 4.8), pot afecta reactivitatea, iar abilitatea de a conduce vehicule
si/sau de a utiliza utilaje poate fi redusa. Pacientii care prezinta astfel de reactii nu trebuie sd conduca
vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Lista urmatoarelor reactii adverse cuprinde toate reactiile adverse, care au devenit cunoscute in timpul
tratamentului cu ibuprofen, inclusiv acele reactii aparute in asociere cu tratamentul pe termen lung, cu doze
mari la pacientii cu reumatism. Frecventele mentionate, care se extind dincolo de raportarile foarte rare, se
referd la utilizarea pe termen scurt a dozelor zilnice pana la o valoare maxima de 1200 mg ibuprofen pentru
formele farmaceutice cu administrare orala si 0 valoare maxima de 1800 mg pentru supozitoare.

In cazul urmatoarelor reactii adverse la medicament, trebuie explicat faptul ca acestea sunt, in principal,
dependente de doza si variaza de la un pacient la altul.

Reactiile adverse observate cel mai frecvent sunt de natura gastrointestinala. Pot aparea ulcere peptice,
perforatii sau sangerari GI — uneori letale, in special la varstnici (vezi pct. 4.4). in urma administrarii au fost
raportate greata, varsaturi, diaree, flatulenta, constipatie, dispepsie, durere abdominala, melend, hematemeza,
stomatita ulcerativa, exacerbare a colitei si bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Gastrita a fost observata mai putin
frecvent.



Edemul, hipertensiunea arteriala si insuficienta cardiaca au fost raportate in asociere cu tratamentul cu AINS.
Studiile clinice sugereaza faptul ca utilizarea ibuprofenului, in special la o doza mare (2400 mg/zi), poate fi
asociatd cu un risc usor crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau
accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate in timpul tratamentului cu ibuprofen, acestea putand consta in:

. reactii alergice nespecifice si anafilaxie

o reactivitate a tractului respirator, de exemplu, astm bronsic, agravare a astmului bronsic, bronhospasm,
dispnee

. diverse reactii cutanate, de exemplu, prurit, urticarie, angioedem si, mai rar, dermatita exfoliativa

buloasa (inclusiv necroliza epidermica toxica si eritemul polimorf).

Exacerbari ale inflamatiilor induse de infectie (de exemplu, dezvoltarea fasciitei necrozante) au fost descrise
in legatura temporala cu utilizarea sistemica de AINS. Acestea sunt posibil asociate cu mecanismul de
actiune al AINS.

Daca apar semne de infectie sau acestea se agraveaza in timpul utilizarii ibuprofenului, pacientul trebuie
sfatuit sa contacteze imediat medicul. Trebuie avuta in vedere terapia antiinfectioasa.

Tn cazul tratamentului prelungit, hemoleucograma trebuie monitorizati la intervale regulate.

Pacientii trebuie instruiti sa intrerupa administrarea medicamentului si sa solicite imediat consult medical in
cazul In care apar simptome de reactii alergice.

Pacientii trebuie instruiti sa intrerupa administrarea medicamentului si sa solicite imediat consult medical in
cazul In care apar tulburiri de vedere.

Pacientii trebuie instruiti sa intrerupa administrarea medicamentului si sa solicite imediat consult medical in
cazul Tn care apare o durere relativ severa in abdomenul superior, melena sau hematemeza.

Urmatoarea lista de reactii adverse se refera la pacientii tratati cu ibuprofen la doze administrate fara
prescriptie medicald, pentru utilizare pe termen scurt. In tratamentul afectiunilor cronice, in cazul
tratamentului pe termen lung, pot aparea reactii adverse suplimentare.

Frecventa reactiilor adverse este definita folosind urmatoarea conventie: 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) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

Tn cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravititii.

Clasificarea
MedDRA pe
aparate, sisteme
si organe

Frecventa Reactii adverse

Exacerbare a inflamatiilor legate de infectii (de exemplu,
dezvoltarea fasceitei necrozante)

In cazuri exceptionale, pot aparea infectii cutanate severe si
complicatii ale tesuturilor moi in timpul infectiei cu varicela.

Infectii si infestari | Foarte rare

Tulburari hematopoietice (anemie, leucopenie, trombocitopenie,
pancitopenie, agranulocitoza). Primele semne sunt: febra, durere

Tulburari O .. . . s .
hematologice si in gat, ulceratii superficiale la nivelul cavitatii bucale, simptome
limfatice ’ Foarte rare similare gripei, epuizare severa, sangerari nazale si cutanate. In

astfel de cazuri, pacientul trebuie sfatuit sa intrerupa imediat
administrarea medicamentului, sd evite autoadministrarea de
analgezice sau antipiretice si sa solicitate consult medical.
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Clasificarea

MedDRA pe Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme ’ ’
si organe
ai putin Urticarie si prurit
frecvente i

Tulburari ale

Reactii severe de hipersensibilitate. Simptomele pot fi: umflare a
fetei, limbii si laringelui, dispnee, tahicardie, hipotensiune

sistemului Foarte rare . . .
. . arteriald (anafilaxie, angioedem sau soc sever).
imunitar : . ’
Agravare a astmului bronsic.
Cu frecventd | Reactii la nivelul tractului respirator (astm bronsic, bronhospasm
necunoscuta sau dispnee)
Tulburari psihice | Foarte rare Reactii psihotice, depresie
Tulburari ale Mai putin Tulburari ale sistemului nervos central, precum cefalee, ameteli,
. . frecvente insomnie, agitatie, iritabilitate sau oboseala.
sistemului nervos — 7
Foarte rare Meningita aseptica
. Mai putin -
Tulburari oculare put Tulburari de vedere
frecvente
Tulburari acustice -
Rare Tinitus

si vestibulare

Tulburari S . o . . .
. Foarte rare Insuficienta cardiaca, palpitatii, edem, infarct miocardic
cardiace i ’
Tulburari . . s .
Foarte rare Hipertensiune arteriala, vasculita
vasculare

Tulburari gastrointestinale, precum dureri abdominale, greata,
dispepsie, diaree, flatulenta, constipatie, pirozis, varsaturi si

Frecvente N - . . : L .
Sangerari gastromtestlnale minore, care pot cauza anemie In cazuri
.. exceptionale.
Tulburari gastro- : - - = — - -
intestinaleg Mai putin Ulcer gastrointestinal, perforatii sau hemoragii gastrointestinale,
pul stomatita ulcerativa, exacerbare a colitei si bolii Crohn (vezi pct.
frecvente . ’
4.4), gastrita.
Esofagita, formare de stricturi intestinale de tip diafragma,
Foarte rare e
pancreatita
Tulburari Disfunctie hepatica, leziuni hepatice, in special in cazul utilizarii

hepatobiliare

Foarte rare

pe termen lung, insuficienta hepatica, hepatita acuta

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Mai putin
frecvente

Eruptii cutanate tranzitorii

Foarte rare

Forme grave ale reactiilor cutanate, cum ar fi reactii buloase,
inclusiv sindromul Stevens-Johnson, eritemul polimorf si
necroliza epidermica toxica

Alopecie

Cu frecventa

Reactie indusa de medicament asociaté cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS)

Tulburari renale
si ale cailor

necunoscuta Pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA)

Reactii de fotosensibilitate

Leziuni ale tesutului renal (necroza papilard) si concentratie
Rare crescutd de uree in sdnge; concentratie crescuté de acid uric n

sange

Formare de edeme, in special la pacientii cu hipertensiune

urinare - . s < . .
Foarte rare arteriald sau insuficienta renald, sindrom nefrotic, nefrita
interstitiala, care poate fi insotita de insuficienta renala acuta
Investigatii o e o
. .’ Rare Valoare scazuta a hemoglobinei
diagnostice
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Mecanismul patogen al meningitei aseptice induse de medicamente nu este pe deplin inteles. Cu toate
acestea, datele disponibile privind meningita aseptica asociata cu AINS indica o reactie de hipersensibilitate
(pe baza unei relatii temporale cu administrarea de medicamente si disparitia simptomelor dupa intreruperea
tratamentului medicamentos).

Este de remarcat faptul ca au fost observate cazuri izolate de simptome de meningita aseptica (cum ar fi
redoare a cefei, cefalee, greata, varsaturi, febra sau dezorientare) in timpul tratamentului cu ibuprofen la
pacientii cu afectiuni autoimune existente (cum ar fi lupus eritematos sistemic, boala mixta de tesut
conjunctiv).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

La copii, ingestia a peste 400mg/kg poate determina simptome de toxicitate, Tn timp ce riscul de efecte toxice
nu trebuie exclus la o doza mai mare de 100 mg/kg. La adulti, raspunsul dependent de doza este mai putin
clar. Timpul de injumatatire plasmatica in caz de supradozaj este de 1,5-3 ore.

Simptome:
Cei mai multi pacienti care au ingerat cantitdti importante din punct de vedere clinic de AINS vor dezvolta

cel mult greata, varsaturi, dureri epigastrice sau, mai rar, diaree. Tinitusul, cefaleea si sangerarea
gastrointestinald sunt, de asemenea, posibile. In cazul unei intoxicatii mai grave, toxicitatea este observata la
nivelul sistemului nervos central, manifestandu-se sub forma de ameteli, somnolenta, ocazional, excitatie si
dezorientare sau coma. Ocazional, pacientii dezvolta convulsii. in cazul unei intoxicatii grave, poate apirea
acidoza metabolica, iar timpul de protrombina/INR poate fi prelungit, probabil din cauza interferentei cu
actiunile factorilor de coagulare circulanti. Pot aparea insuficienta renala acuta si leziunile hepatice.
Exacerbarea astmului bronsic este posibila la pacienti cu astm bronsic. Mai mult, hipotensiunea arteriala,
deprimarea respiratorie si cianoza sunt, de asemenea, posibile.

Abordare terapeutica:

Nu exista niciun antidot specific.

Abordarea terapeutica trebuie sa fie simptomatica si de sustinere a functiilor vitale si sa includa mentinerea
permeabilitatii cailor repiratorii si monitorizarea semnelor cardiace si vitale, pana cand devin stabile. Este
posibila luarea in considerare a lavajului gastric sau administrarii orale de carbune activ, in cazul in care
pacientul se prezinta in decurs de 1 ora de la ingestia unei cantitati potential toxice. Daca ibuprofenul a fost
deja absorbit, trebuie administrate substante alcaline, pentru a facilita excretia ibuprofenului in urina. Daca
sunt frecvente sau prelungite, convulsiile trebuie tratate prin administrarea intravenoasa de diazepam sau
lorazepam. Tn caz de episod de astm bronsic trebuie administrate bronhodilatatoare. Pot fi consultate centrele
de toxicologie pentru recomandari medicale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiinflamatoare si antireumatice, nesteroidiene; derivati ai acidului
propionic, codul ATC: MO1AEO1
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Mecanism de actiune

Ibuprofenul este un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) care, in modelele conventionale de
inflamatie experimentala la animale, s-a dovedit a fi eficace prin inhibarea sintezei prostaglandinelor. La om,
ibuprofenul reduce durerea de etiologie inflamatorie, edemul si febra. Mai mult, ibuprofenul inhiba in mod
reversibil agregarea plachetara indusa de ADP si de colagen.

Efecte farmacodinamice

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba in mod competitiv efectul acidului acetilsalicilic
administrat in doza mica asupra agregarii plachetare, atunci cand sunt utilizate concomitent. Unele studii
farmacodinamice aratad ca, atunci ciand au fost administrate doze unice de ibuprofen 400 mg n decurs de
8 ore Tnainte de sau in decurs de 30 de minute dupa administrarea de acid acetilsalicilic cu eliberare imediata
(81 mg), s-a obtinut un efect redus al acidului acetilsalicilic asupra formarii tromboxanului sau agregarii
plachetare. Desi exista incertitudini privind extrapolarea acestor date la situatia clinica, nu se poate exclude
posibilitatea ca utilizarea regulata de ibuprofen, pe termen lung, sa reduca efectul cardioprotector al acidului
acetilsalicilic administrat in doza mica. Nu se considera ca ar fi probabil un efect clinic semnificativ pentru
utilizarea ocazionald de ibuprofen (vezi pct. 4.5).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice specifice la copii. Datele din literatura de specialitate confirma faptul
cd absorbtia, metabolizarea si eliminarea ibuprofenului la copii se desfasoara in acelasi mod ca la adulti.

Absorbtie

Dupa administrarea orald, ibuprofenul este deja partial absorbit in stomac si apoi complet in intestinul
subtire. Concentratiile plasmatice maxime apar la 1-2 ore dupa administrarea orala a unei forme farmaceutice
cu eliberare imediata.

Distributie
Ibuprofenul este distribuit rapid Tn Tntreg organismul. Legarea la proteinele plasmatice este de aproximativ
99%.

Metabolizare
Ibuprofenul este metabolizat in proportie mare la nivel hepatic (hidroxilare, carboxilare, conjugare) in
metaboliti farmacologic inactivi.

Eliminare

Dupa metabolizarea hepatica, metabolitii farmacologic inactivi sunt eliminati complet, in principal, prin
intermediul caii renale (90%), precum si pe cale biliara. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
ibuprofenului la voluntarii sanatosi, precum si la pacientii cu afectiuni hepatice sau renale este de 1,8 pana la
3,5 ore.

Insuficienta renala

Deoarece ibuprofenul si metabolitii sai sunt eliminati, in principal, pe cale renald, pacientii cu diferite grade
de insuficientd renald pot prezenta o farmacocineticd modificata a medicamentului. La pacientii cu
insuficienta renald s-a raportat o scadere a legarii la proteine, concentratii plasmatice crescute de ibuprofen
total si ibuprofen (S) nelegat, valori crescute ale ASC pentru (S)-ibuprofen si rapoarte ale ASC ale
enantiomerilor (S/R) crescute, comparativ cu voluntarii sanatosi din grupul de control. La pacientii cu boli
renale in faza terminald, care efectueaza dializa, fractiunea medie libera a ibuprofenului a fost de aproximativ
3%, comparativ cu 1% la voluntarii sanatosi. Deteriorarea grava a functiei renale poate duce la acumularea
metabolitilor ibuprofenului. Semnificatia acestui efect nu este cunoscuta. Metabolitii pot fi eliminati prin
hemodializa (vezi si pct. 4.3)

Insuficienta hepatica
Boala hepatica alcoolica cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata nu determina modificarea
substantiald a parametrilor farmacocinetici. Afectiunile hepatice pot modifica cinetica eliminarii
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ibuprofenului. La pacientii cu ciroza cu insuficienta hepaticd moderata (cu un scor Child Pugh 6-10) s-a
observat o prelungire medie de 2 ori a timpului de injumatatire plasmatica, iar raportul ASC al
enantiomerilor (S/R) a fost semnificativ mai mic, comparativ cu voluntarii sanatosi, sugerand o afectare a
inversiei metabolice a (R)-ibuprofenului la enantiomerul (S) (vezi si pct. 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea subcronica si cronica a ibuprofenului in studiile efectuate la animale a aparut, n principal, sub
forma de leziuni si ulceratii la nivelul tractului gastrointestinal. Studiile in vitro si in vivo nu au evidentiat
niciun indiciu clinic relevant al potentialului mutagen al ibuprofenului. Tn studiile efectuate la sobolan si
soarece nu s-au identificat dovezi ale efectelor carcinogene ale ibuprofenului. Ibuprofenul a inhibat ovulatia
la iepuri si a dus la tulburari de implantare la diferite specii de animale (iepure, sobolan, soarece). Studiile
efectuate la sobolan si iepure au aratat ca ibuprofenul traverseaza placenta. Dupa administrarea de doze
materno-toxice a aparut o incidenta crescuta a malformatiilor (defecte septale ventriculare) la puii de
sobolani.

Substanta activa, ibuprofen, poate prezenta un risc pentru mediul acvatic, Tn special pentru pesti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Benzoat de sodiu (E211)

Acid citric anhidru (E330)

Citrat de sodiu (E331)

Zaharina sodica (E954)

Clorura de sodiu

Hipromeloza 15 cP (2910) (E464)

Guma xantan

Maltitol lichid (E965)

Glicerol (99,8%) (E422)

Aroma de capsuni (substante identice aromelor naturale, preparate aromatizante naturale, maltodextrina din
porumb, trietilcitrat (E1505), propilenglicol (E1520) si alcool benzilic)
Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj din carton imprimat, continand plicuri cu o doza unica de ibuprofen Tn 10 ml suspensie orala si
prospectul de informare a pacientului. Plicurile sunt confectionate dintr-un complex de

PET/aluminiu/PET/PE.

Fiecare ambalaj din carton contine 10, 12, 15, 20 sau 24 de plicuri.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

13



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Se maseaza plicul Thainte de a-1 deschide:

Acest medicament este sub forma de suspensie. Medicamentul trebuie omogenizat nainte de a fi utilizat, in
maniera indicata in figura urmatoare:

~<::1~::>~W

1 — Se apasa pe plic cu degetele in mod repetat pe partea de sus si de jos a plicului.
2 — Se apasa de jos in sus si invers timp de cel putin 30 de secunde.
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