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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nurofen SR 300 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine 300 mg de ibuprofen.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.

Comprimat sub forma de capsula, de culoare alba pana la aproape alba , gravat cu ,,N12” pe o fata si plan pe
cealalta fata.

Dimensiuni: 17,50 mm lungime, 7,50 mm latime si 4,90 mm grosime

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nurofen SR este indicat pentru tratamentul simptomatic de scurta durata al durerilor de intensitate usoara
pana la moderata, care sunt de asteptat sa dureze mai mult de 6-8 ore, cum sunt durerile de spate, durerile
musculare, durerile articulare, durerile menstruale si durerile dentare.

Nurofen SR este indicat doar pentru adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti (peste 18 ani) si varstnici:

Doza initiala este de doua comprimate (2 x 300 mg). Ulterior, daca este necesar, se pot administra inca doua

comprimate (2 x 300 mg), dupa 12 ore. Dozele se administreaza la un interval de cel putin 12 ore. Nu trebuie
depdsita doza maxima de 1200 mg ibuprofen (4 comprimate) intr-un interval de 24 de ore.

Pentru utilizare de scurtd durata. In cazul in care administrarea medicamentului este necesard mai mult de 4
zile sau dacd simptomele se agraveaza, pacientului i se recomanda sa se adreseze unui medic.

Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici dozei eficace, pentru cea mai scurta
perioada necesara ameliorarii Simptomelor (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici




Nu este necesara 0 ajustare speciala a dozei. Din cauza profilului de reactii adverse posibile (vezi pct. 4.4),
varstnicii trebuie monitorizati cu deosebita atentie.

Insuficienta renala
Nu este necesara reducerea dozei la pacienti cu insuficienta renala usoara pana la moderata (pentru pacienti
cu insuficienta renala severa, vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara reducerea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (pentru
pacienti cu insuficienta hepatica severa, vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Nu este indicat pentru utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite inca la copiii si adolescentii cu varsta sub 18
ani. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare
Comprimatele trebuie inghitite intregi, Cu o cantitate suficientd de apa si nu trebuie mestecate, sparte,
sfaramate sau supte, astfel incat sa se evite disconfortul la nivelul cavitatii bucale si iritarea gatului.

4.3 Contraindicatii

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

. La pacientii care au prezentat anterior reactii de hipersensibilitate (de exemplu bronhospasm, astm
bronsic, rinita, angioedem sau urticarie) asociate cu administrarea de acid acetilsalicilic sau de alte
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS);

o Boala activa sau istoric de episoade recurente de ulcer gasto-duodenal/hemoragie (doua sau mai multe

episoade distincte de ulceratie sau sangerari demonstrate);

Antecedente de hemoragie sau perforatie gastrointestinala asociate cu terapia anterioara cu AINS;

La pacienti cu hemoragie cerebrovasculara sau cu alta sangerare activa,

La pacienti cu tulburari de formare a sangelui de etiologie necunoscuta;

La pacienti cu deshidratare severa (provocata de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide);

Pacienti cu insuficientd hepatica severa, insuficienta renala severa sau insuficienta cardiaca severa

(Clasa IV clasificarea NYHA) (vezi si pct. 4.4);

° Tn timpul ultimului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Aceasta forma farmaceutica cu eliberare prelungita este destinata situatiilor in care este de asteptat ca Tn cadrul
tratamentului sa fie necesara mai mult de o singura doza mai redusa (forma farmaceutica cu eliberare imediata).

Reactiile adverse pot fi reduse la minim prin utilizarea celei mai mici doze eficace, pentru cea mai scurta
perioada de timp necesara controlarii simptomelor (vezi riscurile gastrointestinale si cardiovasculare de mai
jos).

Se recomanda prudentd la pacientii cu anumite afectiuni:

. Lupus eritematos sistemic si boald mixta a tesutului conjunctiv — risc crescut de meningita
aseptica (vezi pct. 4.8).

Tulburare congenitald a metabolismului porfirinei (de exemplu porfirie intermitenta acutd).
Disfunctie renala, deoarece functia renald se poate deteriora (vezi pct. 4.3 si 4.8).
Disfunctie hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.8).

La pacientii care prezinta afectiuni cu risc crescut de sangerare

Imediat dupa interventii chirurgicale majore



° La pacienti care prezinta reactii alergice la alte substante, deoarece acestia prezinta un risc mai mare
de reactii de hipersensibilitate la utilizarea ibuprofenului.

. La pacientii diagnosticati cu febra fanului, polipi nazali, afectiuni respiratorii obstructive cronice sau
antecedente de boala alergica, deoarece pentru acestia exista un risc crescut de aparitie a reactiilor
alergice. Acestea se pot prezenta sub forma unor crize de astm bronsic (asa numitul astm bronsic indus
de analgezice), edem Quincke sau urticarie.

Reactiile severe de hipersensibilitate acutd (de exemplu socul anafilactic) sunt observate foarte rar. La primele
semne ale unei reactii de hipersensibilitate dupa administrarea Nurofen SR tratamentul trebuie oprit. Masurile
necesare din punct de vedere medical, in conformitate cu simptomele, trebuie initiate de personal specializat.

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente

Nurofen SR poate masca simptomele unei infectii, ceea ce poate duce la initierea intarziata a tratamentului
corespunzator si, prin urmare, la agravarea efectelor infectiei. Acest lucru a fost observat in cazul pneumoniei
bacteriene dobandite in comunitate si al complicatiilor bacteriene ale varicelei. Cand Nurofen SR se
administreaza pentru febra sau pentru ameliorarea durerii asociate unei infectii, se recomanda monitorizarea
infectiei. In ambulator, pacientul trebuie s solicite consult medical daca simptomele persista sau se agraveaza.

Meningita aseptica

Meningita aseptica a fost observata in cazuri rare la pacientii tratati cu ibuprofen. Desi este mai probabil sa
apara la pacientii cu lupus eritematos sistemic si boli mixte ale tesutului conjunctiv, aceasta a fost raportata
la pacienti care nu au o boala cronica asociata.

Afectiuni renale
In general, utilizarea zilnica a analgezicelor, in special asocierea mai multor analgezice, duce la afectarea
permanenta a rinichilor, cu risc de insuficienta renald (nefropatie analgezica).

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare:

Este necesara prudenta (pacientul trebuie sa discute cu medicul sau farmacistul) Tnainte de a incepe
tratamentul la pacienti cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca, deoarece au fost
raportate retentia de lichide, hipertensiunea arteriala si edemul in asociere cu terapia cu AINS.

Datele din studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg zilnic)
poate fi asociatad cu un risc usor crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau
accident vascular cerebral). In general, studiile epidemiologice nu sugereaza ci administrarea de ibuprofen in
doze mici (adica < 1200 mg zilnic) este asociata cu un risc crescut de evenimente trombotice arteriale.

La pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva (clasele II-111
clasificarea NYHA), boala cardiaca ischemica stabilizata terapeutic, boala arteriala periferica si/sau boala
vasculara cerebrald, tratamentul cu ibuprofen trebuie instituit numai dupa o atenta analiza i trebuie evitata
administrarea de doze mari (2400 mg/zi).

De asemenea, inainte de initierea tratamentului de lunga durata la pacientii cu factori de risc pentru
evenimente cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat),
trebuie efectuatd o analiza atentd, in special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen (2400 mg/zi).

Efecte gastrointestinale (GI):
Utilizarea concomitenta a Nurofen SR cu AINS, care includ inhibitori specifici ai ciclooxigenazei-2, creste
riscul de reactii adverse si trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

AINS trebuie administrate cu atentie pacientilor cu antecedente de boalad gastrointestinala (colitd ulcerativa,
boala Crohn), deoarece aceste afectiuni pot fi agravate (vezi pct. 4.8).

Persoanele varstnice prezintd o frecventa crescuta de reactii adverse la AINS, in special hemoragie si perforatie
gastrointestinala, care pot fi letale (vezi pct. 4.2)



Hemoragia, ulceratia sau perforatia gastrointestinala (Gl), care pot fi letale, au fost raportate pentru toate AINS,
Tn orice moment n timpul tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau antecedente de evenimente
Gl.

Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatie GI este mai mare in cazul administrarii de doze crescute de
AINS si la pacienti cu antecedente de ulcer, in special daca ulcerul se complica cu hemoragie sau cu
perforatie (vezi pct. 4.3), precum si la varstnici. Acesti pacienti trebuie sa inceapa tratamentul cu cea mai
mica doza disponibila.

Se recomanda prudenta la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente care ar putea creste riscul de
ulceratie sau sangerare, cum sunt corticosteroizii administrati oral, anticoagulante precum warfarind sau
heparina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau antiagregante plachetare cum este acidul acetilsalicilic
(vezi pct. 4.5).

Tratamentul trebuie Tntrerupt atunci cand apar hemorgie sau ulceratie GI la pacientii care utilizeaza ibuprofen.

Trebuie avuta in vedere terapia asociatd cu medicamente protectoare gastrice (de exemplu misoprostol sau
inhibitori ai pompei de protoni) pentru acesti pacienti si, de asemenea, pentru pacientii care necesitd
administrarea concomitenta a unei doze mici de acid acetilsalicilic sau a altor medicamente care pot creste
riscul gastrointestinal (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinald, Tn special cei varstnici, trebuie sa raporteze orice
simptome abdominale neobisnuite (in special hemoragie GI), mai ales 1n etapele initiale ale tratamentului.

Efecte hematologice
Ibuprofenul poate inhiba temporar functia plachetelor sanguine (agregarea trombocitara). Prin urmare, se
recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor cu tulburari de coagulare.

Reactii cutanate severe:

Au fost raportate foarte rar reactii cutanate grave, unele dintre acestea letale, incluzand dermatita exfoliativa,
sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell), in asociere cu utilizarea AINS
(vezi pct. 4.8). Pacientii par a fi expusi celui mai mare risc 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 pustulozd exantematicd generalizatd acutd (PEGA) in asociere cu medicamentele care contin
ibuprofen. Administrarea Nurofen SR trebuie intrerupta la prima aparitie a semnelor si simptomelor de reactii
cutanate, leziuni ale mucoaselor sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate.

Cefalee indusa de abuzul de medicamente

Utilizarea prelungita a analgezicelor de orice tip pentru tratamentul cefaleei poate agrava aceastd
simptomatologie. Daca o astfel de situatie este prezentd sau suspectatd, se recomanda solicitarea unui consult
medical, iar tratamentul trebuie Tntrerupt. Diagnosticul de cefalee indusa de abuzul de medicamente (CAM)
trebuie suspectat la pacienti care se confrunta cu dureri de cap frecvente sau zilnice, chiar dacé (sau din cauza
cd) sunt utilizate regulat medicamente Tmpotriva cefaleei.

Alte atentionari:
In cazul administrarii prelungite de Nurofen SR este necesara verificarea periodica a valorilor serice ale
parametrilor functiei hepatice, functiei renale, precum si hemoleucograma completa.

Afectarea fertilitatii feminine: Vezi pct. 4.6

In mod exceptional, varicela poate fi originea unor complicatii infectioase grave ale pielii si ale tesuturilor
moi. Prin urmare, este recomandata evitarea administrarii de ibuprofen in caz de varicela.

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



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a ibuprofenului Th asociere cu alte AINS, inclusiv cu inhibitori
selectivi ai ciclooxigenazei-2: utilizarea concomitentd a doua sau mai multe AINS trebuie evitata, deoarece
aceasta poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse (vezi pct. 4.4).

Acid acetilsalicilic
In general, administrarea concomitenta de ibuprofen si acid acetilsalicilic nu este recomandata, din cauza
potentialului crescut de aparitie a reactiilor adverse.

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba competitiv efectul dozelor mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare, atunci cand sunt administrate concomitent. Desi exista incertitudini
in ceea ce priveste extrapolarea acestor date la situatia clinicd, nu poate fi exclusa posibilitatea ca tratamentul
regulat, prelungit cu ibuprofen sa reducé efectul cardioprotector al dozelor mici de acid acetilsalicilic. Se
considerd ca utilizarea ocazionald de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 5.1).

Ibuprofen trebuie utilizat cu precautie concomitent cu:

Aminoglicozide
AINS pot reduce excretia aminoglicozidelor.

Anticoagulante
AINS pot intensifica efectele anticoagulantelor, precum sunt warfarina sau heparina (vezi pct. 4.4).

Medicamente antihipertensive (inhibitori ai ECA, beta-blocante si antagonisti ai angiotensinei II) si diuretice:
AINS pot reduce efectul diureticelor si al altor medicamente antihipertensive. La unii pacienti cu functie
renala compromisa (de exemplu, pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu functia renala compromisa),
utilizarea concomitentd a unui inhibitor al ECA, a unui beta-blocant sau a unui antagonist al angiotensinei Il
si a medicamentelor care inhiba ciclooxigenaza, poate avea ca rezultat deteriorarea suplimentara a functiei
renale, care include o posibila insuficienta renald acutd, care este, de obicei, reversibila.

Prin urmare, acest tip de administrare concomitenta trebuie efectuata cu precautie, in special la varstnici.
Pacientii trebuie hidratati in mod adecvat si trebuie avuta in vedere monitorizarea functiei renale dupa
initierea terapiei concomitente si ulterior periodic.

Diureticele pot creste riscul de nefrotoxicitate asociat cu AINS.
Diuretice care economisesc potasiul

Administrarea concomitenta a ibuprofenului si a diureticelor care economisesc potasiu poate determina
hiperkaliemie (se recomanda monitorizarea potasemiei).

Colestiramind
La administrarea concomitentd de ibuprofen si colestiramina absorbtia ibuprofenului este intarziata si redusa
(25%). Medicamentele trebuie administrate la interval de céateva ore.

Corticosteroizi
Risc crescut de ulceratie si hemoragie gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

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

Inhibitori ai CYP2C9:

Administrarea concomitentd a ibuprofenului cu inhibitori ai CYP2C9 poate sa creasca expunerea la
ibuprofen (substrat pentru CYP2C9). Intr-un studiu cu voriconazol si fluconazol (inhibitori ai CYP2C9), s-a
demonstrat o expunere crescutd cu 80 pana la 100% la S(+)-ibuprofen. Trebuie luata in considerare scaderea
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dozei de ibuprofen atunci cand se administreaza concomitent cu inhibitori potenti ai CYP2C9, in special
atunci cand se administreaza doze mari de ibuprofen concomitent cu voriconazol sau fluconazol.

Digoxina, fenitoina, litiu

Utilizarea concomitenta a Nurofen SR cu digoxind, fenitoina sau medicamente care contin litiu poate creste
concentratiile plasmatice ale acestor medicamente. De requld, nu este necesari o verificare a
concentratiilor plasmatice ale litiului, digoxinei si fenitoinei in cazul utilizirii corecte (timp de

maxim 4 zile).

Metotrexat:

Exista dovezi privind posibila crestere a concentratiilor plasmatice de metotrexat. Administrarea
ibuprofenului in decurs de 24 de ore Tnainte sau dupa administrarea de metotrexat poate determina
concentratii plasmatice crescute de metotrexat si o crestere a efectului toxic al acestuia.

Ciclosporina
Risc crescut de nefrotoxicitate.

Mifepristona
Daca AINS sunt utilizate in decurs de 8-12 zile dupa administrarea de mifepristond, acestea pot reduce

efectul mifepristonei.

Tacrolimus
Riscul de nefrotoxicitate este crescut in cazul 1n care cele doud medicamente sunt administrate concomitent.

Zidovudina
Exista dovezi ale unui risc crescut de hemoartroza si hematom la pacientii cu hemofilie HIV pozitivi tratati
concomitent cu zidovudina si ibuprofen.

Antibiotice din clasa chinolonelor

Datele obtinute din studiile la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul de convulsii asociat cu
antibioticele chinolone. Pacientii care utilizeaza AINS si chinolone pot prezenta un risc crescut de aparitie a
convulsiilor.

Derivati de sulfoniluree

Investigatiile clinice au ardtat interactiuni intre medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si antidiabetice
(sulfoniluree).

Se recomanda o verificare a valorilor glicemiei in cazul administrarii concomitente.

Probenecid si sulfinpirazond
Medicamentele care contin probenecid sau sulfinpirazona pot intarzia excretia ibuprofenului.

Extracte din plante (Ginkgo biloba)
Ginkgo poate creste riscul de sangerare indus de AINS.

Alcool
In cazul utilizarii AINS, consumul concomitent de alcool etilic poate exacerba reactiile adverse cauzate de
substanta activa, in special cele cu privire la tractul gastrointestinal sau sistemul nervos central.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embrionului/fatului.
Datele provenite din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort spontan si de malformatie
cardiaca si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine in prima parte a sarcinii.



Riscul absolut de malformatie cardiovasculara a crescut de la mai putin de 1% la aproximativ 1,5%. Se poate
considera ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. La animale, s-a demonstrat ca administrarea
unui inhibitor al sintezei de prostaglandine are ca rezultat cresterea pierderii pre- si post-implantare si a
letalitatii embrio-fetale. De asemenea, cresterea incidentelor diferitelor malformatii, inclusiv cardiovasculare,
a fost raportata la animalele carora li s-a administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandine tn timpul
perioadei de organogeneza.

Tncepand cu a 20-a saptimana de sarcind, utilizarea de ibuprofen poate provoca oligohidroamnios ca urmare
a disfunctiei renale fetale. Aceasta poate aparea la scurt timp dupa Inceperea tratamentului si este de obicei
reversibila la intreruperea acestuia. In plus, au fost raportate cazuri de constrictie a ductului arterial in urma
tratamentului Tn trimestrul al doilea, cele mai multe dintre acestea rezolvandu-se dupa intreruperea
tratamentului.

Prin urmare, in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcind, ibuprofenul nu trebuie administrat
decat daca este neaparat necesar. Daca se utilizeaza ibuprofen de catre o femeie care Incearca sa ramana
gravida, sau In timpul primului sau celui de-al doilea trimestru de sarcina, doza trebuie sa fie mentinuta cat
mai scazuta si durata tratamentului sa fie cat mai scurta posibil. Monitorizarea prenatala pentru
oligohidroamnios si constrictie a ductului arterial trebuie luata in considerare dupa expunerea la ibuprofen
timp de céteva zile, incepand cu a 20-a saptamana de sarcina. Administrarea de ibuprofen trebuie Tntrerupta
in cazul in care se observa oligohidroamnios sau constrictie a ductului arterial.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcin, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune
- fatul la:
o toxicitate cardiopulmonara (cu constrictia/inchiderea prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);
e disfunctie renala (a se vedea mai sus);

Mama si nou nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
¢ posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect anti-agregant care poate sa apara chiar si la doze
foarte mici.
e inhibare a contractiilor uterine, care are ca rezultat un travaliu intérziat sau prelungit.

In consecinta, ibuprofenul este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina.

Alaptarea
Ibuprofenul si metabolitii sai pot trece in concentratii foarte mici (0,0008% din doza initiala) in laptele

matern. Pana in prezent, nu se cunosc efecte ddunatoare asupra sugarilor. Prin urmare, ibuprofenul poate fi
utilizat In timpul aldptarii pentru tratamentul pe termen scurt al durerii si febrei, in doza recomandata.

Fertilitatea
Exista dovezi care aratd cad medicamentele care inhiba sinteza de ciclo-oxigenaza/prostaglandine pot afecta
fertilitatea feminina, printr-un efect asupra ovulatiei. Acest efect este reversibil la intreruperea tratamentului.

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

Nurofen SR nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje la dozele si durata tratamentului recomandate.

Cu toate acestea, deoarece la doze mai mari pot aparea reactii adverse la nivelul sistemului nervos central,
cum ar fi oboseala si ameteli, capacitatea de a reactiona si capacitatea de a participa activ la traficul rutier si
de a folosi utilaje pot fi afectate Tn cazuri izolate. Acest lucru se aplica intr-o masura mai mare in cazul
asocierii cu consumul de alcool.

4.8 Reactii adverse



Lista urmatoarelor reactii adverse cuprinde toate reactiile adverse cunoscute la tratamentul cu ibuprofen,
inclusiv cele care apar la terapia cu doze mari, pe termen lung, la pacientii cu reumatism. Frecventele
declarate, care depasesc raportarile foarte rare, se refera la utilizarea pe termen scurt a dozelor zilnice de
pana la maxim 1200 mg de ibuprofen pentru formele farmaceutice cu administrare orala si de pana la maxim
1800 mg pentru supozitoare.

In legdtura cu urmatoarele reactii adverse la medicament, trebuie tinut cont de faptul ci acestea depind in
mod predominant de doza si ca variaza de la o persoana la alta.

Reactiile adverse observate cel mai frecvent sunt de natura gastrointestinala.

Pot aparea ulcere peptice, perforatie sau hemoragie GI, uneori letale, in special la varstnici (vezi pct. 4.4). Au
fost raportate ca urmare a administrarii greata, varsaturi, diaree, flatulenta, constipatie, dispepsie, dureri
abdominale, melena, hematemeza, stomatita ulcerativa, exacerbare a colitei si a bolii Crohn (vezi pct. 4.4).
Mai putin frecvent a fost observata gastrita.

In mod special, riscul de aparitie a hemoragiei gastrointestinale depinde de dozele administrate si de durata
utilizarii.

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

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea de ibuprofen, in special in doza mare (2400 mg/zi), poate fi asociata
cu un risc usor crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Evenimentele adverse asociate cu ibuprofen sunt enumerate in continuare, clasificate pe aparate, sisteme si
organe si In functie de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: 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 necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei
categorii de frecventd, evenimentele adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si organe Frecventdi Eveniment advers

Infectii si infestari Foarte rare A fost descrisa agravarea
inflamatiilor in relatie cu
infectiile (de exemplu aparitia
fasceitei necrozante), care
coincide cu utilizarea
medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene.
Aceasta este posibil sa fie
asociata cu mecanismul de
actiune al medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene.

In consecintd, in cazul Tn care
apar sau se agraveaza semnele
unei infectii In timpul utilizarii
Nurofen SR, pacientului i se
recomanda sa se adreseze
medicului fard intarziere. Se va
investiga daca exista o indicatie
pentru terapia anti-
infectioasa/cu antibiotice.

Au fost observate simptome de
meningita aseptica, cu redoare




a cefei, cefalee, greata,
varsaturi, febra sau tulburare a
stéarii de constienta la utilizarea
ibuprofenului. Pacientii cu
afectiuni autoimune (LES,
boald mixta a tesutului
conjunctiv) par a fi predispusi.

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte rare

Tulburari de formare a séngelui
(anemie, leucopenie,
trombocitopenie, pancitopenie,
agranulocitoza).

Primele semne pot fi febra,
durere Tn gét, ulceratii
superficiale la nivelul gurii,
simptome asemanatoare gripei,
extenuare severa, sangerari
nazale si sangerari cutanate.

Tn astfel de cazuri, pacientul
trebuie sfatuit sd Intrerupa
imediat administrarea
medicamentului, sa evite orice
auto-medicatie cu analgezice
sau antipiretice si sa Se
adreseze unui medic.

Hemoleucograma trebuie
verificata periodic Tn
tratamentul pe termen lung.

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente

Reactii de hipersensibilitate, cu
urticarie si prurit, precum si
crize de astm bronsic (posibil
Cu scadere marcata a tensiunii
arteriale).

Foarte rare

Reactii severe de
hipersensibilitate generala.
Simptomele pot fi umflare la
nivelul fetei, limbii si
laringelui, dispnee, tahicardie,
hipotensiune arteriala
(anafilaxie, angioedem sau soc
sever).

Exacerbare a astmului bronsic
si bronhospasm.

Cu frecventa necunoscuta

Reactivitate a cailor
respiratorii, incluzand astm
bronsic sau dispnee

Tulburari psihice

Foarte rare

Reactii psihotice, depresie.

Tulburari ale sistemului
nervos

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos
central cum sunt cefalee,
ameteli, insomnie, agitatie,
iritabilitate sau fatigabilitate.

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburiri de vedere. Tn acest
caz, pacientul trebuie instruit sa




se adreseze imediat unui medic
si sd Inceteze utilizarea
ibuprofenului.

Tulburari acustice si
vestibulare

Rare

Tinitus, afectare a auzului

Tulburari cardiace

Foarte rare

Palpitatii, insuficienta cardiaca,
infarct miocardic

Tulburari vasculare

Foarte rare

Hipertensiune arteriala,
vasculita

Tulburari gastrointestinale

Frecvente

Tulburari gastrointestinale,
cum sunt dispepsie, pirozis,
dureri abdominale, greata,
varsaturi, flatulenta, diaree,
constipatie si usoare pierderi de
sénge la nivel gastrointestinal,
care pot provoca anemie in
cazuri exceptionale.

Mai putin frecvente

Ulcere gastrointestinale, posibil
cu hemoragie si perforatie.
Stomatita ulcerativa,
exacerbare a colitei si bolii
Crohn (vezi pct. 4.4), gastrita.

Foarte rare

Esofagita, pancreatita, formare
de stricturi intestinale
asemandtoare diafragmelor.
Pacientul va fi instruit sa
intrerupd administrarea
medicamentului si sa se
prezinte imediat la medic daca
apar dureri severe in
abdomenul superior, melena
sau hematemeza.

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare

Disfunctie hepatica, afectiuni
hepatice, in special in cazul
tratamentului pe termen lung,
insuficientd hepaticd, hepatita
acutad

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Diferite eruptii cutanate
tranzitorii

Foarte rare

Reactii buloase, care includ
sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica
(sindromul Lyell), alopecie. Tn
cazuri exceptionale, in timpul
unei infectii cu varicela pot
aparea infectii cutanate severe
si complicatii ale tesuturilor
moi (a se vedea si ,,Infectii si
infestari®).

Cu frecventa necunoscuta

Reactie la medicament asociata
cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindromul DRESS)
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Pustuloza exantematica
generalizatd acutd (PEGA)

Reactii de fotosensibilitate
Tulburari renale si ale cailor Rare Rar pot aparea, de asemenea,
urinare leziuni la nivelul tesutului renal
(necroza papilard) si
concentratii crescute de acid
uric in sénge. Concentratii
crescute de uree in sange.
Foarte rare Formare de edeme, n special la
pacienti cu hipertensiune
arteriala sau cu insuficienta
renald, sindrom nefrotic, nefrita
interstitiala, care pot fi insotite
de insuficienta renala acuta.
Prin urmare, functia renala
trebuie verificata in mod
regulat.

Investigatii diagnostice Rare Valori scazute ale
hemoglobinei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile de hipersensibilitate au fost raportate ca urmare a tratamentului cu ibuprofen. Acestea pot consta in:
(a) reactii alergice nespecifice si anafilaxie, (b) reactivitate la nivelul tractului respirator, de exemplu astm
bronsic, astm bronsic agravat, bronhospasm, dispnee sau (c) diferite reactii cutanate, de exemplu prurit,
urticarie, purpura, angioedem si mai rar dermatoze exfoliative si dermatoze buloase (care includ necroliza
epidermica si eritem polimorf).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
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 Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

La copii, ingestia a mai mult de 400 mg/kg poate provoca simptome. La adulti, efectul raspunsului la doza nu
este exprimat foarte clar.

Simptome:
Majoritatea pacientilor care au ingerat cantitati importante clinic de AINS nu vor prezenta alte simptome n

afara de greatd, varsaturi, durere epigastrica sau, mai rar, diaree. De asemenea, pot sa apara tinitus, cefalee si
hemoragii gastrointestinale. In cazurile de intoxicatie mai grava, s-a observat toxicitatea la nivelul sistemului
nervos central, manifestandu-se sub forma de somnolenta, ocazional excitatie si dezorientare sau coma.
Ocazional, pacientii prezinta convulsii. In cazul intoxicatiei grave, poate aparea acidoza metabolici, iar
timpul de protrombina/INR poate fi prelungit, probabil ca urmare a interferentei cu actiunea factorilor de
coagulare circulanti.
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Pot apérea insuficienta renala acutd si afectare hepatica. Este posibild exacerbarea astmului bronsic la
astmatici.

Abordare terapeutica

Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si suportiv si include mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii si
monitorizarea semnelor cardiace si vitale pana la stabilizare. Se va lua in considerare administrarea orald a
carbunelui activat daca pacientul se prezintd in decurs de 1 ora de la ingerarea unei cantitati potential toxice.
Daca convulsiile sunt frecvente sau prelungite, acestea trebuie tratate cu diazepam sau lorazepam administrate
intravenos. Pentru astmul bronsic se vor administra bronhodilatatoare.

Nu exista un antidot specific.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene, derivati de acid propionic,
codul ATC: MO1AEO1

Mecanismul de actiune si efectele farmacodinamice: ibuprofenul este un medicament antiinflamator
nesteroidian (AINS) derivat al acidului propionic, care s-a dovedit eficient prin inhibarea sintezei
prostaglandinelor. La om, ibuprofenul reduce durerea asociata inflamatiei, edemul si febra.

De asemenea, ibuprofenul inhiba reversibil agregarea plachetara.

Datele experimentale sugereaza ca in cazul administrarii concomitente, ibuprofenul poate inhiba competitiv
efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic asupra agregarii plachetare. Unele studii farmacodinamice arata ca
administrarea unei doze unice de ibuprofen 400 mg cu 8 ore Tnainte sau cu 30 de minute dupa administrarea
unei doze de acid acetilsalicilic (81 mg), sub forma farmaceutica cu eliberare imediata, a determinat un efect
scazut al acidului acetilsalicilic asupra formarii de tromboxan sau agregarii plachetare. Desi exista
incertitudini Tn ceea ce priveste extrapolarea acestor date la situatia clinica, nu poate fi exclusa posibilitatea
ca tratamentul regulat, prelungit cu ibuprofen sa reduca efectul cardioprotector al dozelor mici de acid
acetilsalicilic. Se considera ca utilizarea ocazionala de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic
(vezi pct. 4.5).

Tn cadrul unui studiu randomizat, Tn regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele de tratament,
cu doze repetate, efectuat pentru indicatia de durere dentara, Tn grupul Tn care s-a administrat o singura doza
de 2 comprimate (2 x 300 mg) de Nurofen SR, s-a demonstrat ameliorare a durerii statistic si clinic
semnificativd, in comparatie cu placebo, n decurs de 30 de minute de la administrare, care a fost sustinuta in
mod constant pana la 12 ore.

Performanta analgezica a comprimatelor cu eliberare prelungita (2 x 300 mg), masuratd la momentul zero si
la 12 ore s-a dovedit a fi comparabild pe o perioada de 24 de ore cu cea a formelor farmaceutice cu eliberare
imediata (2 x 200mg) masurata la momentul zero, la 8 ore si la 16 ore.

in cadrul populatiei cu intentie de tratament (ITT), valorile celor mai mici patrate (LS), mediei erorii
standard (SE), sumei diferentelor de intensitate a durerii (SDID) au fost semnificativ mai mari din punct de
vedere statistic in ambele grupuri de tratament cu ibuprofen cu eliberare prelungita (SR) si ibuprofen cu
eliberare imediata (IR), comparativ cu cele din grupul cu administrare de placebo. Valorile medii LS, ale
sumei diferentelor de intensitate a durerii (SDID24) au fost similare, iar diferenta dintre mediile LS nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic atunci cand a fost analizata in cadrul populatiei ITT.

Timpul median (1T 95%) pana la ameliorarea semnificativa a durerii a fost mai mic pentru grupul de
tratament cu ibuprofen IR (0,99 [0,84 - 1,21] ore), urmat de grupul de tratament cu ibuprofen SR (1,25 [0,94
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- 1,54] ore), comparativ cu grupul cu administrare de placebo (2,88 [1,98 - neestimat] ore, valoare p = 0,0075
si respectiv <0,0001 pentru grupurile de tratament cu ibuprofen SR si IR).

Dupa 24 de ore, subiectii au fost semnificativ mai putin susceptibili din punct de vedere statistic in a utiliza
medicamente pentru amelioarea durerii in grupul de tratament cu ibuprofen SR (25%) si in grupul de
tratament cu ibuprofen IR (16%), comparativ cu cei din grupul cu administrare de placebo (82%).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea unei singure doze, Tmax a fost observat mai tarziu (3 ore comparativ cu aproximativ 1-2
ore), iar concentratiile plasmatice au scazut treptat pentru ibuprofen 300 mg comprimate cu eliberare
prelungita, comparativ cu ibuprofen 200 mg comprimate cu eliberare imediata, confirmand proprietatile de
eliberare prelungita ale comprimatelor SR 300 mg.

Dupa 12 ore, administrarea unei singure doze de 2 x 300 mg sub forma de comprimate cu eliberare
prelungita a determinat o concentratie plasmatica maxima comparabild cu biodisponibilitatea relativa (ASC
0-12 ore) pentru S-ibuprofen, comparativ cu utilizarea dozei de ibuprofen 200 mg sub forma de comprimate
cu eliberare imediata la interval de 4 ore (3 administrari).

Pentru comparatiile la starea de echilibru si o expunere la substanta activa de peste 24 ore (ASC 0-24 ore, se),
administrareaa 2 x 300 mg comprimate cu eliberare prelungita la interval de 12 ore a dus la 0 Crax la starea
de echillibru cu 35% mai scazuta, la ASCiay la starea de echillibru cu 20% mai scazuta si la o Cmin la Starea de
echilibru cu 35% mai crescuta, comparativ cu administrarea a 2 x 200 mg ibuprofen comprimate cu eliberare
imediata la interval de 8 ore. Modele comparabile au fost observate dupa o doza unica si la starea de
echilibru pentru izomerul R si ibuprofen total. Per total, la aceeasi doza totala, parametrii farmacocinetici au
demonstrat o expunere similara la compararea utilizarii unei singure doze de ibuprofen sub forma de
comprimat cu eliberare prelungita cu administrarea de doze repetate de ibuprofen comprimate sub forma de
comprimate cu eliberare imediata.

Administrarea unei doze unice de 2 x 300 mg comprimate cu eliberare prelungitd in timpul unui mic dejun
bogat in grasimi, cu continut ridicat de calorii a dus la un timp de Injumatatire maxim de aproximativ 5,5 ore
si la o concentratie plasmatica maxima cu 52% mai mare. Concentratia plasmaticd mai mare de S-ibuprofen
nu este de asteptat sa afecteze siguranta medicamentului, deoarece concentratia plasmaticd maxima se afld in
intervalul valorilor Crax dupa administrarea unei singure doze de 400 mg ibuprofen sub forma de
comprimate cu eliberare imediata. in consecinti, comprimatele de 300 mg cu eliberare prelungita pot fi
administrate indiferent de aportul alimentar.

Distributie

Legarea ibuprofenului de proteinele plasmatice este de 99%. Ibuprofenul este distribuit Tn Tntregul organism
si difuzeaza in lichidul sinovial. Date limitate sugereaza ca ibuprofenul difuzeaza in laptele matern intr-o
cantitate foarte mica.

Metabolizare

Ibuprofenul este metabolizat in ficat, in principal prin hidroxilare si carboxilare in metaboliti farmacologic
inactivi. Mai mult de 90% din doza se elimina renal sub forma de metaboliti si conjugatii lor. Mai putin de
1% din doza este eliminata sub forma de ibuprofen netransformat.

Eliminare
Timpul de injumatatire plasmatica al ibuprofenului este de aproximativ 2 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Fara informatii relevante.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continut:

Hipromeloza (E 464)

Celuloza microcristalina (E 460)

Dioxid de siliciu coloidal hidratat (E 551)
Croscarmeloza sodica (E 468)

Glicina (E 640)

Acid stearic (E 570)

Film:

Hipromeloza (E 464)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Polisorbat 80 (E 433)

Strat de acoperire:
Ceara Carnauba (E 903)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC/aluminiu/poliamida acoperit cu folie de aluminiu, intr-o cutie de carton continand 6, 8, 10,
12, 16, 20 si 24 de comprimate.

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

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.
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