AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13575/2020/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paduden cu aroma de caise 20 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml de suspensie orald contin ibuprofen 20 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut: sorbitol (E 420) 300 mg/ml, benzoat de sodiu (E211) 0,1 mg/ml,
propilenglicol 2,4 mg/ml si aspartam (E 951) 0,038 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

e Suspensie orala
Suspensie omogena de culoare alb pana la maroniu, cu aroma de caise.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Paduden cu aroma de caise este indicat pentru utilizare la copii cu varsta de cel putin 3 luni (cu greutate
de peste 5 kg).

Tratamentul simptomatic de scurta durata al durerii si febrei de intensitate usoara pana la moderata.
Tratamentul simptomatic de scurta durata al durerii si starii febrile asociate cu raceala obisnuita si gripa.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Trebuie utilizatd cea mai mica dozd eficace pentru cea mai scurtd perioadd necesard controlarii
simptomelor (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti

Pentru sugari cu varsta cuprinsa intre 3 si 6 luni se recomanda consult medical daca simptomele se
agraveaza sau nu mai tarziu de 24 ore daca simptomele persista.

Pentru copiii cu varsta de peste 6 luni se recomanda consult medical Tn cazul in care acest medicament
este necesar pe o perioada mai lunga de 3 zile sau daca simptomele se agraveaza.

Dozele trebuie administrate la intervale de 6-8 ore. Trebuie lasat un interval de cel putin 4 ore intre doze.
Doza zilnica recomandata este de 20 mg/kg in prize divizate. Intervalul dintre doze trebuie stabilit Tn
functie de simptomatologie. Nu trebuie depasita doza zilnicd maxima recomandata.

Dozele sunt dupa cum urmeaza:




Varsta (greutate) Frecventa Doz unici Dozi zilnici maxim:
3 -6 luni . . 150 mg (7,5 ml)
(57,6 kg) de 3 ori pe zi 50 mg (2,5 ml)
6 - 12 luni . . 150-200 mg (7,5 -
(7,7 - 9 kg) de 3-4 ori pe zi 50 mg (2,5 ml) 10 mi)
1-3ani . .
(10 — 15 kg) de 3 ori pe zi 100 mg (5 ml) 300 mg (15 ml)
4 -6 ani . ]
(16 — 20 kg) de 3 ori pe zi 150 mg (75ml) | 450 mg (22,5 ml)
7-9ani . .
(21 - 29 kg) de 3 ori pe zi 200 mg (10 ml) 600 mg (30 ml)
10-12 ani . .
(30-40 kg) de 4 ori pe zi 200 mg (10 ml) 800 mg (40 ml)

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurtd perioada de timp necesara controlului simptomelor (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Numai pentru administrare orala si de scurta durata.

De administrat de preferinta impreuna cu alimente sau dupa masa.

Impreuni cu flaconul este furnizati o seringi din plastic (5 ml) pentru masurarea corecti a dozelor.
A nu se administra la copii cu varsta sub 3 luni.

4.3  Contraindicatii

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

Pacienti care au manifestat anterior reactii de hipersensibilitate (de exemplu astm bronsic, rinita,
angioedem sau urticarie) ca raspuns la acid acetilsalicilic sau la alte medicamente antiinflamatorii

nesteroidiene.

Ulcer gastric sau duodenal activ sau antecedente de ulcer/hemoragii gastro-intestinale recurente (doua
sau mai multe episoade distincte de ulceratie sau hemoragie diagnosticate).

Antecedente de hemoragie sau perforatie gastro-intestinala, in asociere cu un tratament anterior cu
AINS.

Insuficienta cardiaca severa (clasa IV NYHA), insuficienta renala sau hepatica (vezi pct. 4.4).
Diateza hemoragica si tulburari de coagulare.

Deshidratare semnificativa (provocata de varsaturi, diaree si aport insuficient de lichide).
Hemoragie vasculara cerebrala sau alt tip de hemoragie activa.

Copii cu varsta sub 3 luni.

Ultimul trimestru de sarcind (vezi pct. 4.6).



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a Paduden cu aroma de caise impreuna cu AINS, inclusiv
cu inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei 2.

Pacientii cu astm bronsic trebuie sa apeleze la sfatul medicului curant inainte sd utilizeze ibuprofenul
(vezi mai jos).

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurtd perioada de timp necesara controlului simptomelor (vezi pct. 4.2 si riscurile GI si cardiovasculare
de mai jos). Dozele mai mari decét cele recomandate pot provoca riscuri grave.

Paduden cu aroma de caise trebuie utilizat numai dupa o evaluare atenta a raportului risc-beneficiu, in
urmatoarele conditii:

- Lupus eritematos sistemic (LES) sau alte boli autoimune

- Tulburare congenitala a metabolismului porfirinelor (de exemplu porfirie intermitenta acutd)
- Primul si al doilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6)

- Alaptare (vezi pct. 4.6)

Urmatoarele cazuri necesita precautii speciale:

- Afectiuni gastro-intestinale, inclusiv boald intestinald inflamatorie cronica (colita ulcerativa,
boala Crohn)

- Insuficienta cardiaca si hipertensiune arteriala

- Functie renala scazuta

- Disfunctie hepatica

- Tulburéari ale hematopoezei

- Tulburari ale coagularii sanguine

- Alergii, rinita alergica (febra fanului), edem cronic al mucoasei nazale, vegetatii adenoide, boala

obstructivad cronica a cdilor respiratorii sau astm bronsic, deoarece existd un risc crescut de reactii

alergice la acesti pacienti. Aceste reactii alergice se pot prezenta sub forma de crize de astm bronsic

(asa-numitul astm bronsic indus de analgezice), edem Quincke sau urticarie

- n perioada imediat urmatoare dupa interventii chirurgicale majore

Hemoragie, ulceratie si perforatie gastro-intestinala

Tn cazul tuturor AINS administrate in orice moment in timpul tratamentului au fost raportate cazuri de
hemoragie, ulceratie sau perforatie GI, care pot fi letale; acestea au aparut cu sau fara simptome
premonitorii sau antecedente de evenimente Gl grave.

Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatie GI este mai mare pe masura cresterii dozelor de AINS, la
pacienti cu antecedente de ulcer, in special daca este complicat cu hemoragie sau perforatie (vezi pct.
4.3) si la varstnici. Acesti pacienti trebuie sd Inceapd tratamentul cu doza minimad disponibila.
Tratamentul de asociere cu medicamente gastro-protectoare (de exemplu misoprostol sau inhibitori ai
pompei de protoni) trebuie avut in vedere la acesti pacienti, precum si la pacientii care necesita
administrarea concomitentd de acid acetilsalicilic in doza scazuta, sau de alte medicamente care pot
creste riscul gastro-intestinal (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de efecte toxice GI, in special cei varstnici, trebuie sa raporteze orice simptome
abdominale neobisnuite (in special hemoragie GI), in mod deosebit in primele etape ale tratamentului.

Se recomanda prudentd la pacientii carora li administreaza concomitent medicamente care ar putea
creste riscul de ulceratie sau hemoragie, cum sunt corticosteroizii orali, anticoagulante cum sunt
warfarina sau heparina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamente antiagregante
plachetare, cum este acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).



Atunci cand apar hemoragii sau ulceratii GI la pacientii carora li se administreaza Paduden cu aroma de
caise, tratamentul trebuie Tntrerupt.

AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de afectiuni gastro-intestinale (colita
ulcerativa, boala Crohn), deoarece aceste afectiuni pot fi exacerbate (vezi pct. 4.8).

Varstnici
Persoanele varstnice prezintd o frecventa crescutd de reactii adverse la AINS, 1n special hemoragie si
perforatie gastro-intestinala, care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Efecte cardiovasculare §i cerebrale vasculare

Se impune prudenta (discutii cu medicul sau cu farmacistul) inainte de inceperea 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 administrarea de ibuprofen, in special in doze mari (2400 mg pe zi)
poate fi asociatd cu un risc ugor crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu infarct
miocardic sau accident vascular cerebral). In general, studiile epidemiologice nu sugereaza faptul ci
ibuprofenul in doze mici (de exemplu <1200 mg pe zi) este asociat cu un risc crescut de evenimente
trombotice arteriale.

Pacientilor cu hipertensiune arteriala necontrolata, insuficienta cardiaca congestivda (NYHA clasa II-111),
cardiopatie ischemica diagnosticata, arteriopatie periferica si/sau boala vasculara cerebrala trebuie sa li
se administreze numai tratament cu ibuprofen dupa o evaluare atenta iar dozele mari (2400 mg/zi)
trebuie evitate.

De asemenea trebuie acordata o atentie deosebitd inainte de inceperea tratamentului de lunga durata la
pacienti cu factori de risc pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu hipertensiune arteriala,
hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat), in special dacd sunt necesare doze mari de ibuprofen
(2400 mg/zi).

Au fost raportate cazuri de sindrom Kounis la pacientii tratati cu ibuprofen. Sindromul Kounis a fost
definit ca simptome cardiovasculare secundare unei reactii alergice sau hipersensibile asociate cu
constrictia arterelor coronare si care pot duce la infarct miocardic.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv dermatitd exfoliativa, eritem multiform, sindrom
Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxicd (NET), reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom RMESS) si pustuloza exantematoasd generalizatd acutd (PEGA), care
poate pune viata in pericol sau poate fi fatald, au fost raportate in asociere cu utilizarea de ibuprofen
(vezi pct. 4.8 Majoritatea acestor reactii au aparut in prima lund de tratament. Dacd apar semne si
simptome care sugereaza aceste reactii, tratamentul cu ibuprofen trebuie oprit imediat si se va lua in
considerare un tratament alternativ (dupa caz

In mod exceptional, varicela poate determina complicatii infectioase grave ale tesuturilor cutanate si
moi. Pana in prezent, rolul contributiv al AINS la agravarea acestor reactii adverse nu poate fi exclus.
Prin urmare, se recomanda evitarea administrarii Paduden cu aroma de caise in caz de varicela.

Efecte renale

Ibuprofenul poate provoca retentie de sodiu, potasiu si lichide la pacientii care nu au prezentat in
antecedente tulburari renale, ca urmare a efectului acestui medicament asupra perfuziei renale. La
pacientii predispusi, acest fapt poate determina aparitia edemelor sau poate duce la insuficienta cardiaca
sau hipertensiune arteriala.

Similar altor AINS, administrarea prelungita a ibuprofenului la animale a determinat necroza papilara
renald si alte modificari renale patologice. La om au fost raportate cazuri de nefrita interstitiald acuta cu
hematurie, proteinurie §i, ocazional, sindrom nefrotic. De asemenea, au fost observate cazuri de
toxicitate renald la pacientii la care prostaglandinele au un rol compensator in mentinerea perfuziei
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renale. La acesti pacienti, administrarea de AINS poate determina o scadere, dependenta de doza, a
formarii prostaglandinelor si, secundar, a fluxului sanguin renal, ceea ce poate accelera decompensarea
renald manifestd. Pacientii care prezinta risc maxim de aparitie a acestei reactii sunt cei cu insuficienta
renald, insuficienta cardiaca, disfunctie hepatica, cei carora li se administreaza tratament cu diuretice si
inhibitori ai ECA si persoanele varstnice. Intreruperea tratamentului cu AINS este urmati, in general,
de revenirea la starea anterioara tratamentului.

Exista un risc de insuficienta renala la copii, adolescenti si varstnici deshidratati.

Reactii alergice

Reactiile de hipersensibilitate acuta severa (de exemplu soc anafilactic) sunt observate foarte rar. La
primele semne de reactie de hipersensibilitate aparute dupa administrarea Paduden cu aroma de caise,
tratamentul trebuie oprit. Masurile necesare din punct de vedere medical, in functie de simptome, trebuie
incepute de catre personalul medical specializat.

Se impune prudenta la pacientii cu hipersensibilitate sau reactii alergice in antecedente, deoarece acestia
ar putea prezenta un risc crescut de reactii de hipersensibilitate la administrarea Paduden cu aroma de
caise.

Alte precautii
Bronhospasmul, urticaria sau angioedemul se pot accentua la pacientii cu astm bronsic, rinitd cronica,
sinuzita, polipi nazali, vegetatii adenoide sau afectiuni alergice Tn prezent sau in antecedente.

Ibuprofenul poate masca semnele sau simptomele unei infectii (febra, durere si edem).

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente

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

Administrarea prelungitd a oricarui tip de analgezice pentru episoade de cefalee poate provoca
accentuarea acestora. Daca se observd sau se suspecteaza aceasta situatie, pacientul trebuie sd se
adreseze medicului iar tratamentul trebuie Tntrerupt. Diagnosticul de cefalee prin abuz de medicamente
(CAM) trebuie suspectat la pacienti care prezinta episoade de cefalee frecvente sau zilnice in pofida (sau
ca urmare a) administrarii periodice de analgezice.

In general, administrarea de rutini a analgezicelor, in special a asocierilor de mai multe substante active
analgezice, poate determina leziuni renale permanente cu risc de insuficienta renala. Acest risc poate fi
crescut in caz de efort fizic asociat cu pierdere de sare si deshidratare. Prin urmare trebuie evitat.

Tn timpul tratamentului cu ibuprofen, au fost observate unele cazuri cu simptome de meningiti aseptica,
cum sunt redoare de ceafa, cefalee, greata, varsaturi, febra sau dezorientare la pacientii cu tulburari
autoimune existente (cum sunt lupus eritematos sistemic, boald mixta a tesutului conjunctiv).

Ibuprofenul poate inhiba temporar agregarea plachetara si poate prelungi timpul de sangerare. Prin
urmare, pacientii cu deficite de coagulare sau cei carora li se administreaza tratament anticoagulant
trebuie monitorizati cu atentie.

In cazul tratamentului de lunga durati cu ibuprofen, este necesari monitorizarea periodici a functiei
hepatice si a celei renale, precum si a hemogramei, in special la pacientii cu risc crescut.

Trebuie evitat consumul de alcool etilic, deoarece acesta poate accentua reactiile adverse ale AINS, in
special daca acestea afecteaza tractul gastro-intestinal sau sistemul nervos central.
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Pacientii carora li se administreaza tratament cu ibuprofen trebuie sa raporteze medicului curant semnele
sau simptomele de ulceratie sau hemoragie gastro-intestinala, vedere incetosatd sau alte simptome
oculare, eruptie cutanata tranzitorie, crestere ponderala sau edem.

In ceea ce priveste fertilitatea la femei, vezi pct. 4.6.

Paduden cu aroma de caise contine 300 mg sorbitol in 1 ml de suspensie orala.

Sorbitolul este o sursi de fructoza. Pacientii cu probleme ereditare de intoleranta la fructoza nu trebuie
sd utilizeze acest medicament.

Sorbitolul poate determina disconfort gastro-intestinal si un usor efect laxativ.

Efectul aditiv al medicamentelor care contin sorbitol (sau fructoza) administrate concomitent si aportul
dietetic de sorbitol (sau fructoza) trebuie luate in considerare. Continutul de sorbitol din medicamentele
cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente cu administrare orald
administrate concomitent.

Paduden cu aroma de caise contine 0,038 mg aspartam in 1 ml suspensie orala.

Aspartamul este o sursa de fenilalanind. Aspartamul este hidrolizat Tn tractul gastrointestinal atunci cand
este ingerat oral. Unul dintre principalele produse de hidroliza este fenilalanina. Poate fi daunatoare daca
pacientul are fenilcetonurie.

Paduden cu aromi de caise contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in 10 ml suspensie orala
(doza unica maxima) adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitata utilizarea ibuprofenului in asociere cu urmatoarele substante.

Acid acetilsalicilic: Administrarea concomitentd a ibuprofenului si a acidului acetilsalicilic nu este in
general recomandatd din cauza riscului de exacerbare a reactiilor adverse, cu exceptia cazului in care
acidul acetilsalicilic in doze scazute ( cel mult 75 mg pe zi) este prescris de citre medic.

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba competitiv efectul unei doze mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare, atunci cand aceste medicamente sunt administrate
concomitent. Cu toate cd exista incertitudini in ceea ce priveste extrapolarea acestor date la situatia
clinicd, nu poate fi exclusa posibilitatea ca administrarea periodica, pe termen lung a ibuprofenului sa
reduca efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic in doze mici. Este putin probabil sa apara un
efect relevant clinic 1n cazul utilizarii ocazionale a ibuprofenului (vezi pct. 5.1).

Alte AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2: A se evita administrarea concomitenta a
doua sau mai multe AINS, deoarece acest fapt poate determina cresterea riscului de reactii adverse (vezi
pct. 4.4).

Ibuprofenul trebuie administrat cu prudentd in asociere cu:
Anticoagulante: AINS pot creste efectele anticoagulantelor, cum este warfarina (vezi pct. 4.4).

Antihipertensive (inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei I1) si diuretice: AINS pot
diminua efectele acestor medicamente. Diureticele pot creste riscul de nefrotoxicitate al AINS.
Administrarea ibuprofenului in asociere cu diuretice care economisesc potasiu sau cu inhibitori ai ECA
poate determina hiperkaliemie. Este necesard monitorizarea atenta a kaliemiei.

Captopril: Studiile experimentale indica faptul ca ibuprofenul contracareaza efectul captoprilului de
crestere a excretiei de sodiu.

Corticosteroizi: Risc crescut de ulceratii sau hemoragii gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).
Medicamente antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS): risc crescut

de hemoragie gastro-intestinala (vezi pct. 4.4). AINS nu trebuie asociate cu medicamente antiagregante
plachetare cum este ticlopidina, din cauza efectului aditiv asupra inhibitiei functiei plachetare.
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Glicozide cardiace: AINS pot exacerba insuficienta cardiacd, scidea RFG si creste concentratiile
plasmatice ale glicozidelor cardiace (de exemplu digoxina).

Litiu: Exista dovezi privind cresteri posibile ale concentratiilor plasmatice de litiu.

Metotrexat: AINS inhiba secretia tubulara renald a metotrexatului si este posibild aparitia anumitor
interactiuni metabolice, avand ca rezultat scaderea clearance-ului metotrexatului. Administrarea
ibuprofenului Tn decurs de 24 ore inainte sau dupa administrarea metotrexatului poate determina aparitia
unor concentratii plasmatice crescute ale metotrexatului si la cresterea efectelor toxice al acestuia. Prin
urmare, administrarea AINS in asociere cu doze mari de metotrexat trebuie evitatd. De asemenea, in
special la pacientii cu functie renala afectata, trebuie evaluat riscul posibil de interactiune Tn cazul unui
tratament cu doze mici de metotrexat. Functia renala trebuie monitorizata in cazul tratamentului
concomitent.

Ciclosporina: Risc crescut de nefrotoxicitate.

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

Tacrolimus: Exista posibilitatea unui risc crescut de nefrotoxicitate atunci cand AINS se administreaza
concomitent cu tacrolimus.

Zidovudina: Risc crescut de efecte toxice hematologice atunci cand AINS se administreaza concomitent
cu zidovudina. Exista date care indica riscul crescut de aparitie a hemartrozelor si a hematoamelor la
pacientii cu hemofilie HIV (+), care urmeaza tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen.

Antibiotice chinolone: Datele la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul convulsiilor in cazul
asocierii cu antibiotice chinolone. Pacientii carora li se administreaza AINS si chinolone pot prezenta
un risc crescut de aparitie a convulsiilor.

Sulfoniluree: AINS pot creste efectul hipoglicemiant al sulfonilureelor. Tn cazul tratamentului
concomitent, se recomanda monitorizarea glicemiei.

Aminoglicozide: AINS pot Incetini eliminarea aminoglicozidelor §i creste toxicitatea acestora.

Inhibitori ai CYP2C9 (de exemplu voriconazol sau fluconazol): Administrarea concomitentd a
ibuprofenului cu inhibitori ai CYP2C9 poate creste expunerea la ibuprofen (un substrat al CYP2C9). Tn
cadrul unui studiu cu voriconazol si fluconazol (inhibitori ai CYP2C9), a fost demonstrata o crestere a
expunerii la S(+)-ibuprofen cu aproximativ 80 - 100%. Trebuie avuta in vedere scaderea dozei de
ibuprofen atunci cand se administreaza concomitent inhibitori puternici ai CYP2C9, in special atunci
cand ibuprofenul in doze mari se administreaza concomitent cu voriconazol sau cu fluconazol.

Colestiramina: Tratamentul concomitent cu ibuprofen si colestiramind determina o absorbtie prelungita
si redusa (25%) a ibuprofenului. Medicamentele trebuie administrate la intervale de cel putin doua ore.

Extracte pe baza de plante: Ginkgo biloba Tn asociere cu AINS poate creste riscul de hemoragie.

Alcool etilic: Administrarea ibuprofenului la persoane care consuma alcool etilic in mod cronic (14-20
bauturi pe saptdmand sau mai mult) trebuie evitatd din cauza riscului crescut de reactii adverse GI
semnificative, inclusiv hemoragie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta in mod negativ sarcina si/sau dezvoltarea
embrionara/fetala. Datele provenite din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort
spontan si de malformatie cardiaca si gastroschizis dupa administrarea unui inhibitor al sintezei de
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prostaglandine la inceputul sarcinii. Riscul absolut de malformatie cardiaca a crescut de la mai putin de
1% pana la aproximativ 1,5%. Se considera ca riscul creste odatad cu doza si durata tratamentului.

La animale, s-a demonstrat ca administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine determina o
crestere a avorturilor pre- si post-implantare si a letalitatii embrionare/fetale. Tn plus, au fost raportate
frecvente crescute ale diferitelor malformatii, inclusiv cardiovasculare, la animale carora li s-a
administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandine in perioada de organogeneza.

Incepand cu saptimana 20 de sarcing, utilizarea Paduden cu aromai de caise poate provoca
oligohidramnios, care este cauzat de o disfunctie renala fetala. Poate aparea la scurt timp dupa initierea
tratamentului si, de obicei, este reversibil dupa intreruperea administrarii. In plus, au fost raportiri
despre ingustarea canalului arterial Tn urma tratamentului administrat n al doilea trimestru de sarcina,
dintre care majoritatea s-au rezolvat dupa incetarea tratamentului. Asadar, Paduden cu aroma de caise
nu trebuie administrat in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcind, cu exceptia cazului
n care este absolut necesar. Daca Paduden cu aroma de caise este utilizat de catre o femeie care
incearca sa ramand gravida sau in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcina, doza
trebuie mentinuta la un nivel cat mai scazut, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta
posibil. Monitorizarea prenatala pentru oligohidramnios si ingustarea canalului arterial trebuie luata in
considerare dupa expunerea la Paduden cu aroma de caise timp de cateva zile Incepand cu sdptamana
20 de sarcinda. Administrarea Paduden cu aroma de caise trebuie Intreruptd daca se constata
oligohidramnios sau Tngustarea canalului arterial.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune:
fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (constrictia/ inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
arteriald pulmonara)
- disfunctie renala (vezi mai sus);

Mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- prelungirea posibila a timpului de sangerare, un efect antiagregant care se poate manifesta chiar
si la doze foarte scazute.
- inhibarea contractiilor uterine, care poate duce la intarzirea declansarii sau la prelungirea
travaliului.

In consecintd, Paduden cu aroma de caise este contraindicat Tn timpul celui de al treilea trimestru de
sarcind (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Ibuprofenul este excretat in laptele matern, dar la doze terapeutice Tn timpul tratamentului de scurta

durata, riscul de afectare a sugarului pare improbabil. Tn cazul in care se prescrie un tratament pe termen
mai lung, trebuie luata in considerare intreruperea definitiva precoce a alaptatului la san.

Fertilitatea

Administrarea ibuprofenului poate afecta fertilitatea si nu este recomandata la femeile care incearca sa
ramana gravide. La femeile care au dificultati in a rdmane gravide sau carora li se efectueaza investigatii
privind infertilitatea, trebuie luatd in considerare Tntreruperea tratamentului cu Paduden cu aroma de
calse.

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

In general, ibuprofenul nu afecteazi capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate
acestea, avand n vedere faptul ca, la doze mari, se pot manifesta reactii adverse, cum sunt fatigabilitate,
somnolenta, vertij (raportate ca frecvente) si tulburari de vedere (raportate ca mai putin frecvente),
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje ar putea fi afectatd in cazuri individuale. Acest
efect este crescut in cazul consumului concomitent de alcool etilic.

4.8 Reactii adverse



Reactiile adverse observate cele mai frecvent sunt de natura gastro-intestinala. Pot aparea ulcere peptice,
perforatie sau hemoragie gastro-intestinala, uneori letale, in special la varstnici (vezi pct. 4.4). Dupa
administrarea medicamentului au fost raportate greatd, varsaturi, diaree, flatulenta, constipatie,
dispepsie, durere abdominala, melend, hematemeza, stomatitd ulcerativa, exacerbare a colitei si boala
Crohn (vezi pct. 4.4). Gastrita a fost observatd mai putin frecvent.

Majoritatea reactiilor adverse sunt dependente de doza. In special, riscul de aparitie a hemoragiilor
gastro-intestinale depinde de intervalul dintre doze si de durata tratamentului. Pentru alti factori de risc
cunoscuti, vezi pct. 4.4.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate care pot consta in:

(a) reactii alergice nespecifice si anafilaxie

(b) reactivitate a tractului respirator, de exemplu astm bronsic, astm bronsic agravat, bronhospasm,
dispnee

(c) diverse reactii cutanate, de exemplu prurit, urticarie, purpurd, angioedem si foarte rar dermatoze
exfoliative si buloase (inclusiv sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica).

A fost descrisd o exacerbare a inflamatiilor legate de infectie (de exemplu dezvoltarea fasceitei
necrozante) concomitent cu administrarea AINS. Daca in timpul administrarii Paduden cu aroma de
caise apar sau se agraveaza semnele de infectie, se recomanda ca pacientul sd se adreseze imediat
medicului.

In cazuri exceptionale, in timpul infectiei de variceld pot aparea infectii cutanate severe si complicatii
la nivelul tesuturilor moi.

Studiile clinice sugereaza faptul ca administrarea de ibuprofen, Th special in doze mari de 2400 mg pe
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).

Tn asociere cu tratamentul cu AINS au fost raportate edeme, hipertensiune arteriald si insuficienta
cardiaca.

Reactiile adverse cel putin posibil corelate cu ibuprofen sunt prezentate in conformitate cu conventia
MedDRA bazata pe frecventa si pe clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Sunt utilizate urmatoarele
grupe de frecventa: Foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000
si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1,000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe Frecventa Reactie adversa
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari Mai putin Rinita
frecvente
Foarte rare Meningitd aseptica
Tulburari Foarte rare Leucopenie, trombocitopenie, neutropenie, agranulocitoza,
hematologice anemie aplastica si anemie hemolitica. Primele semne sau
si limfatice simptome pot include: febra, dureri in gat, ulceratii superficiale

ale mucoasei bucale, simptome de tip gripal, astenie severa,
hemoragie si echimoze inexplicabile.

Tulburari ale Mai putin Reactii de hipersensibilitate cum sunt urticarie, prurit, purpura
sistemului imunitar | frecvente si exantem, precum si crize de astm bronsic (uneori asociate cu
hipotensiune arteriald)

Rare Sindrom de lupus eritematos




Foarte rare

Reactii de hipersensibilitate severe. Simptomele pot include:
edem facial, edem lingual, edem laringian intern cu constrictia
cailor respiratorii, dispnee, tahicardie, hipotensiune arteriala
pana la soc cu risc letal.

Tulburari psihice Mai putin Anxietate

frecvente

Rare Depresie, stare confuzionald, halucinatii
Tulburari ale Frecvente Cefalee, somnolentd, agitatie, ameteli, insomnie, iritabilitate
sistemului nervos Mai putin

frecvente Parestezie

Rare Nevritd optica
Tulburari oculare Mai putin Tulburari vizuale

frecvente

Rare Neuropatie optica toxica
Tulburiri acustice si | Frecvente Vertij
vestibulare Mai putin Tulburari de auz

frecvente

Foarte rare

Tinitus

Tulburari cardiace

Foarte rare

Palpitatii, insuficienta cardiaca, infarct miocardic, edem
pulmonar acut, edem

Cu frecventa

Sindromul Kounis

necunoscuta
Tulburari vasculare | Foarte rare Hipertensiune arteriala
Tulburari Mai putin Astm bronsic, bronhospasm, dispnee
respiratorii, toracice | frecvente
si mediastinale
Tulburiri gastro- Frecvente Dispepsie, diaree, greata, varsaturi, durere abdominala,
intestinale flatulenta, constipatie
Mai putin Gastritd, ulcer duodenal, ulcer gastric, ulceratie la nivelul
frecvente cavitatii bucale, perforatie gastro-intestinala
Foarte rare Esofagita, pancreatita, stricturi intestinale, melena,
hematemeza, hemoragie gastro-intestinalad
Cu frecventa | Colita si boald Crohn
necunoscuta
Tulburari Mai putin Hepatita, icter, afectare a functiei hepatice
hepatobiliare frecvente
Rare Leziune hepatica
Foarte rare Insuficientd hepatica
Afectiuni cutanate si | Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, prurit, purpura, reactie de
ale tesutului frecvente fotosensibilitate

subcutanat

Foarte rare

Reactii adverse cutanate severe (RACS) (inclusiv eritem
multiform, dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica

Alopecie,

Fasceita necrozanta

Cu frecventa
necunoscuta

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

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Foarte rare

Nefrita tubulo-interstitiala, sindrom nefrotic si insuficienta
renald, insuficienta renald acuta, necroza papilara (in special in
cazul administrarii pe termen lung, asociatd cu hiperuremie)

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Frecvente

Fatigabilitate

Rare

Edem
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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 Roméania

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 unor doze mai mari de 400 mg/kg poate provoca simptome. La adulti, efectul doza
raspuns este mai putin clar delimitat. Timpul de injumatatire in caz de supradozaj este de 1,5 — 3 ore.

Simptome

Majoritatea pacientilor care au ingerat cantitati importante din punct de vedere clinic de AINS vor
manifesta simptome n decurs de 4-6 ore. Simptomele cel mai frecvent raportate includ greata, varsaturi,
durere epigastrica sau, mai rar, diaree. Tinitus, cefalee, ameteli, confuzie si hemoragii gastro-intestinale
sunt de asemenea posibile. In cazul intoxicatiilor mai grave, se observa efecte toxice asupra sistemului
nervos central, manifestate prin somnolentd si, ocazional, prin excitatie si dezorientare sau coma.
Ocazional, pacientii prezinti convulsii. Copiii pot dezvolta crampe mioclonice. In cazul intoxicatiilor
grave poate aparea acidoza metabolica iar timpul de protrombina /INR poate fi prelungit, probabil din
cauza interferentei cu actiunea factorilor de coagulare circulanti. Pot aparea insuficientd renala acuta,
leziuni hepatice, lesin, hipotensiune arteriala, nistagmus, hipotermie, deprimare respiratorie si cianoza.
La astmatici este posibila exacerbarea astmului bronsic.

Abordare terapeutica

Nu existd un antidot specific. Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a functiilor vitale si
include mentinerea permeabilitatii cdilor respiratorii §i monitorizarea semnelor cardiace si vitale pana
la stabilizarea acestora. Se va lua in considerare administrarea orald de carbune activat daca pacientul
se prezinta in decurs de 1 ora de la ingestia unei cantititi potential toxice de medicament. in alternativa,
la adulti trebuie luat in considerare lavajul gastric in decurs de o ora de la ingestia unei supradoze cu
risc vital. In cazul convulsiilor frecvente sau prelungite, tratamentul trebuie sa consiste in administrarea
de diazepam sau lorazepam pe cale intravenoasi. In cazul astmului bronsic se administreazi
bronhodilatatoare.

Trebuie asigurat un debit urinar bun.

Functia renald si cea hepatica trebuie strict monitorizate.

Pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin patru ore dupa ingestia unor cantitati de medicament cu
potential toxic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

Mecanism de actiune

Ibuprofenul este un derivat de acid propionic cu activitate analgezicd, antiinflamatoare $i antipiretica.
Se considera ca efectele terapeutice ale acestui medicament AINS sunt determinate de actiunea
inhibitorie a acestuia asupra enzimei ciclo-oxigenaza, ceea ce duce la o scddere marcata a sintezei de
prostaglandine.

11


http://www.anm.ro/

Eficacitate clinica si siguranta

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba competitiv efectul unei doze mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare, atunci cand aceste medicamente sunt administrate
concomitent. Unele studii farmacodinamice evidentiaza faptul ca, atunci cand au fost administrate doze
unice de ibuprofen de 400 mg in interval de 8 ore Thainte sau Tn decurs de 30 minute dupa administrarea
unei doze de acid acetilsalicilic cu eliberare imediata (81 mg), efectul acidului acetilsalicilic asupra
formarii de tromboxani sau asupra agregarii plachetare a fost diminuat. Cu toate ca exista incertitudini
in ceea ce priveveste extrapolarea acestor date la situatia clinica, posibilitatea ca administrarea periodica,
pe termen lung a ibuprofenului s reduca efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic Tn doze mici
nu poate fi exclusa. Este putin probabil sa apara un efect relevant clinic 1n cazul utilizarii ocazionale a
ibuprofenului (vezi pct. 4.5).

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Ibuprofenul este absorbit rapid din tractul gastro-intestinal, avand o biodisponibilitate de 80-90%.

Concentratiile plasmatice maxime apar la 1-2 ore dupa administrare. Daca se administreaza Tmpreuna
cu alimente, concentratiile plasmatice maxime sunt mai mici si sunt atinse mai tarziu comparativ cu
administrarea 1n conditii de repaus alimentar. Alimentele nu afecteaza biodisponibilitatea totala in mod
semnificativ.

Distributie
Ibuprofenul se leaga puternic de proteinele plasmatice (99%) si are un volum mic de distributie, de
aproximativ 0,12-0,2 1/kg la adulti.

Metabolizare

Ibuprofenul este metabolizat rapid prin intermediul citocromului P450, de preferinta CYP2C9, in doi
metaboliti principali inactivi, 2-hidroxi-ibuprofen si 3-carboxi-ibuprofen. Tn urma ingestiei
medicamentului pe cale orald, mai putin de 90% din doza orala de ibuprofen se regdseste in urina sub
forma de metaboliti oxidativi si glucuronoconjugatii acestora. O cantitate foarte mica de ibuprofen este
excretatd sub forma nemodificatd in urina.

Eliminare
Excretia pe cale renala este rapida si completd. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de
aproximativ 2 ore. Excretia ibuprofenului este 1n principiu completa dupa 24 ore de la ultima doza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Tn absenta insuficientei renale, exista doar diferente mici, nesemnificative din punct de vedere clinic, In
ceea ce priveste profilul farmacocinetic §i excretia urinara intre persoanele tinere si cele varstnice.

Copii si adolescenti

Expunerea sistemica la ibuprofen in urma administrarii unei doze terapeutice ajustate in functie de
greutate (5 mg/kg pana la 10 mg/kg greutate corporald) la copiii cu varsta de cel putin 1 an pare a fi
similara cu cea de la adulti.

Copiii cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 2,5 ani par a avea un volum de distributie (1/kg) si un clearance
(I/kg/ora) al ibuprofenului mai mari comparativ cu copiii cu varsta cuprinsa intre >2,5 ani si 12 ani.

Insuficienta renald

La pacientii cu insuficienta renald usoara au fost raportate valori crescute ale (S)- ibuprofenului nelegat,
valori crescute ale ASC pentru (S)- ibuprofen si cresterea rapoartelor ASC enantiomerice (S/R) n
comparatie cu voluntarii sinatosi.

La pacientii cu insuficienta renald in stadiu terminal tratati prin dializd, fractia medie libera de ibuprofen
a fost de aproximativ 3% 1n comparatie cu aproximativ 1% la voluntarii sanatosi. Insuficienta renala
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severd poate avea ca rezultat acumularea de metaboliti ai ibuprofenului. Nu se cunoaste semnificatia
acestui efect. Metabolitii pot fi eliminati prin hemodializa (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Insuficienta hepaticai

Asocierea dintre boala hepatica alcoolica si insuficienta hepaticd usoard pand la moderatd nu a
determinat o modificare semnificativa a parametrilor farmacocinetici.

La pacientii cirotici cu insuficienta hepatica moderata (scor 6-10 conform clasificarii Child Pugh), carora
li s-a administrat tratament cu ibuprofen racemic, s-a observat o prelungire medie de 2 ori a timpului de
injumatatire plasmatica, iar raportul ASC enantiomerica (S/R) a fost semnificativ mai scazut in
comparatie cu voluntarii sanatosi, fapt care sugereazd o tulburare Tn inversia metabolici a (R)-
ibuprofenului Tn enantiomerul activ (S) (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date preclinice relevante pentru evaluarea profilului de siguranta, cu exceptia celor care au
fost deja prezentate Tn acest rezumat al caracteristicilor produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicerina

Sorbitol 70% lichid necristalizant (E 420)
Guma de xantan

Celuloza microcristalina si carmeloza sodica
Polisorbat 80

Edetat disodic

Zaharina sodica

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu dihidrat

Benzoat de sodiu (E 211)

Aroma de caise care contine:
Propilenglicol 96%

Substante aromatizante

Substante aromatizante naturale

Ulei de portocale, ulei de lamaie

Aroma de mascare a gustului cu continut de:
Maltodextrina din cartof

Componente aromatizante

Aspartam (E 951)

Acesulfam K (E 950)

Emulsie de simeticona 30%

Clorura de sodiu

Apa purificata

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Suspensia nedeschisa: 3 ani.
Dupa prima deschidere suspensia poate fi pastrata timp de 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Suspensia orald de 100 ml este inclusa intr-un ambalaj primar constituit dintr-un flacon din sticla neutra
de culoare bruna, de 125 ml, prevazut cu un capac din polipropilena cu filet si sigiliu din polietilena sau
cu sistem alternativ de inchidere securizata pentru copii prevazut cu un capac cu filet din polipropilena
si un inel vizibil gravat si cu garnitura.

Cutia din carton contine un (1) flacon, o seringa de dozare orala gradata din plastic de 5ml si un
prospect. Seringa de dozare orala din plastic, de 5 ml, este gradata la limitele de 2,5 ml si 5 ml in vederea
masurarii dozelor.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

A se agita bine flaconul cu medicament Tnainte de fiecare utilizare.

O seringa gradata din plastic pentru administrare orala este utilizata pentru masurarea cantitatii
necesare de suspensie. Ambalajul contine o seringa din plastic.

Fara cerinte speciale la eliminare.

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