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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Larofen Forte 400 mg comprimate filmate.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat de Larofen Forte 400 mg comprimate filmate contine ibuprofen 400 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 200 mg si Sunset
Yellow FCF (E110).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Larofen Forte 400 mg comprimate filmate: comprimate filmate, de culoare rosie, de forma oblonga, cu
lungimea 19,4 mm si grosimea 6,2 mm, avand gravata pe una din fete o linie mediana (fara rol de
divizare).

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Afectiuni reumatice, cum sunt artritele (de exemplu, poliartrita reumatoida, inclusiv poliartrita
reumatoida juvenild), afectiunile articulare non-reumatice, alte tulburari musculare si articulare si

leziuni ale tesuturilor moi.

Larofen Forte 400 mg este recomandat la adulti si adolescenti cu greutatea de 40 kg si peste (cu varsta
peste 12 ani).

Tn plus, Larofen Forte 400 mg este destinat pentru tratamentul simptomatic si de scurta durati al
durerii usoare pana la moderate, migrenei, dismenoreei primare si/sau febrei.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Tratamentul trebuie sa Inceapa cu cea mai micad doza anticipata a fi eficientd, care poate fi ulterior

ajustatd, in functie de raspunsul terapeutic si de orice reactii adverse.

Doza unica maxima nu trebuie sa depaseascd 800 mg de ibuprofen pentru adulti si 600 mg de
ibuprofen pentru adolescenti.

Reactiile adverse pot fi reduse la minim utilizdnd cea mai micéd doza eficace, pentru cea mai scurta
durata necesara pentru controlul simptomatologiei (vezi pct. 4.4).




Afectiuni reumatice
Pentru tratamentul pe termen lung al afectiunior reumatice, scopul trebuie sa fie o doza mica de
intretinere.

Adulfi:

Doza uzuali este de 400 mg, administratd de 3 ori pe zi, la interval de cel putin 4-6 ore. Dozele de
intretinere de 800-1200 mg pot si fie eficace la unii pacienti. In cazul afectiunilor acute sau severe,
doza poate fi crescutd, doar la recomandarea medicului, pana la maximum 2400 mg pe zi, divizata in 3
prize individuale de 800 mg.

Adolescenti cu greutatea de 40 kg si peste (cu varsta peste 12 ani):

Doza recomandata este de 20 mg/kg greutate corporald pana la 40 mg/kg greutate corporala pe zi, CU 0
doza maxima zilnica de 2400 mg, doar la recomandarea medicului, divizata in 3 pana la 4 prize
individuale de 400-800 mg.

Durere usoard pind la moderaltd si durere acuta si febrd asociatd CU Ydceala obisnuitd

Adulti si adolescenti cu greutatea de 40 kg si peste (Cu varsta peste 12 ani):

400 mg administrate in doza unica sau de 3 ori pe zi, cu un interval de cel putin 4 pana la 6 ore intre
doze. Doza in migrena trebuie sa fie: 400 mg administrata in doza unica, daca este necesar 400 mg la
un interval de 4 pana la 6 ore.

Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 1200 mg.

Dismenoree primard

Adulti si adolescenti cu greutatea de 40 kg si peste (cu vdrsta peste 12 ani):

400 mg, de 1-3 ori pe zi, cu un interval de cel putin 4-6 ore intre doze, la nevoie. Tratamentul trebuie
inceput la primul semn de probleme menstruale. Doza zilnica maxima nu trebuie sa depaseasca 1200
mg.

Copii si adolescenti
Doza de ibuprofen la copii si adolescenti variaza in functie de vérsta si greutatea pacientului.

Larofen Forte 400 mg nu trebuie utilizat la adolescenti cu greutatea sub 40 kg sau la copii cu varsta
sub 12 ani.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

AINS trebuie utilizate cu precautie la pacientii varstnici care sunt mai predispusi la reactii adverse si
au risc crescut de hemoragii gastro-intestinale cu potential letal, ulceratii sau perforatii (vezi pct. 4.4).
Daca tratamentul este considerat necesar, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace, pentru cea mai
scurtd durata necesara pentru controlul simptomatologiei. Tratamentul trebuie revizuit la intervale
regulate si trebuie intrerupt dacd nu se observa niciun beneficiu sau daca apare intoleranta.

Insuficientd renala

La pacientii cu scadere usoara sau moderata a functiei renale, doza trebuie mentinuta cat mai scazuta
cu putintd, pentru cea mai scurtd duratd necesara pentru controlul simptomelor si functia renala trebuie
monitorizata. (Acest medicament este contraindicat la pacienti cu insuficientd renald severa, vezi pct.
4.3).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu scadere usoara sau moderata a functiei hepatice, doza trebuie mentinuta cat mai scazuta
Cu putintd, pentru cea mai scurta durata necesara pentru controlul simptomelor. (Acest medicament
este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa, vezi pct. 4.3).

Mod de administrare
Comprimatul trebuie inghitit impreuna cu continutul unui pahar cu apa.
Comprimatele nu trebuie zdrobite, mestecate sau Supte pentru a evita iritatia stomacului sau a gatului.




Se recomanda ca pacientii cu sensibilitate gastrica sa ia Larofen Forte 400 mg impreuna cu alimente.
4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate 1a substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Antecedente de reactii de hipersensibilitate (cum sunt bronhospasm, astm bronsic, rinita,
angioedem sau urticarie) asociate cu administrarea de acid acetilsalicilic (AAS) sau alte
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

° La pacienti cu tulburari de coagulare si afectiuni care implica o tendinta crescuta la sangerare.

o Ulcer gastro-duodenal existent/hemoragie gastro-intestinala, active sau in antecedente (doua sau
mai multe episoade distincte cu ulceratie sau hemoragie diagnosticate).

o Antecedente de hemoragie gastro-intestinald sau perforatie gastrointestinala, legate de tratament

anterior cu AINS.

Sangerare cerebrovasculara activa sau cu alta localizare.

Tulburéri ale hematopoezei.

Insuficientd hepatica Severa sau insuficientd renala severa.

Insuficientd cardiaca severa (clasa IV clasificarea NYHA).

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu deshidratare severa (cauzatid de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea ibuprofenului concomitent cu AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2, creste
riscul de reactii adverse si trebuie evitata.

Pacientii cu astm bronsic trebuie sa ceara sfatul medicului inainte de a utiliza ibuprofen (vezi mai jos).

Reactiile adverse pot fi reduse la minim utilizdnd cea mai mica doza eficace, pentru cea mai scurta
durata necesara pentru controlul simptomatologiei (vezi mai jos riscuri gastro-intestinale si
cardiovasculare). Pacientii tratati cu AINS pe termen lung trebuie sa efectueze controale medicale
regulate pentru monitorizarea reactiilor adverse.

Ibuprofenul trebuie administrat numai dupa o evaluare stricta a raportului risc/beneficiu In urmatoarele
situatii:

- Lupus eritematos sistemic (LES) sau alte boli autoimune.

- Tulburari congenitale ale metabolismului porfirinelor (cum este porfiria acuta intermitenta).

- Primul si al treilea trimestru de sarcina.

- Alaptare.

Este necesara o atentie speciald in urmatoarele cazuri:

- Afectiuni gastro-intestinale, inclusiv boala inflamatorie cronica intestinala (colita ulcerativa,
boala Crohn).

- Insuficienta cardiaca si hipertensiune arteriala.

- Functie renala scazuta.

- Disfunctie hepatica.

- Tulburari de coagulare ale sangelui.

- Alergii, febra fanului, inflamatie cronica a mucoasei nazale, vegetatii adenoide, boala cronica
obstructiva a cailor respiratorii sau astm bronsic.

- Imediat dupa interventii chirurgicale majore.

Sangerare gastro-intestinald, ulceratie §i perforatie

In cazul tuturor AINS s-au raportat, in orice moment al tratamentului, hemoragie, ulceratie sau
perforatie Gl, care pot fi letale, cu sau fara simptome de avertizare sau antecedente de evenimente Gl
grave.



Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatie Gl este mai mare cu cresterea dozelor de AINS, la
pacientii cu antecedente de ulcer, mai ales daca a fost complicat cu hemoragie sau perforatie (vezi pct.
4.3), precum si la varstnici. Acesti pacienti trebuie sa Inceapa tratamentul cu cea mai mica doza
disponibila. Tratamentul asociat cu medicamente care protejeaza mucoasa gastrointestinala (de
exemplu misoprostol sau inhibitori ai pompei de protoni) trebuie avut in vedere la acesti pacienti,
precum si la pacientii care necesita administrarea concomitenti a unor doze mici de acid acetilsalicilic
sau alte substante active care pot creste riscul de evenimente adverse gastro-intestinale (vezi mai jos, si
la pct. 4.5).

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

Se recomanda precautie la pacientii tratati concomitent cu medicamente care pot creste riscul de
ulceratie sau hemoragie, cum sunt corticosteroizii administrati oral, anticoagulante cum sunt warfarina
sau heparina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamente antiagregante antiplachetare
cum este acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Atunci cand, la pacientii tratati cu ibuprofen, apare hemoragie Gl sau ulceratie, tratamentul trebuie
intrerupt (vezi pct. 4.3).

AINS trebuie administrate cu precautie pacientilor cu antecedente de boala gastro-intestinala (colita
ulceroasd, boala Crohn), deoarece aceste afectiuni Se pot agrava (vezi pct. 4.8).

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

Efecte cardiovasculare §i cerebrovasculare

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiacd congestiva usoara
pana la moderata, sunt necesare monitorizare si consiliere adecvate, deoarece au fost raportate retentie
de lichide, hipertensiune arteriald si edeme, asociate terapiei cu AINS.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari
si pe termen lung (2400 mg pe zi) poate fi asociatd cu o usoara crestere a riscului de aparitie a unor
evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Tn
general, studiile epidemiologice nu sugereaza ca administrarea de doze mici de ibuprofen (de
exemplu, <1200 mg pe zi) este asociatd cu un risc crescut de evenimente trombotice arteriale.

La pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva (clasele
I1-11I clasificarea NYHA), boala cardiaca ischemica diagnosticata, boala arteriala periferica si/sau
boala vasculara cerebrala, tratamentul cu ibuprofen trebuie instituit numai dupa 0 atentd analiza si
trebuie evitata utilizarea de doze mari (2400 mg pe zi).

Tnainte de initierea tratamentului de lung durati la pacientii cu factori de risc pentru evenimente
cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat si fumatori),
trebuie efectuata o analiza atenta, in special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen (2400 mg pe
zi).

Reactii cutanate

Reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, incluzand dermatita exfoliativa, sindromul Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica au fost raportate, foarte rar in asociere cu administrarea AINS
(vezi pct. 4.8). Pacientii prezintd cel mai ridicat risc de aparifie a acestor reactii la inceputul
tratamentului, debutul reactiei survenind, in majoritatea cazurilor, Th cursul primei luni de tratament.
Pustuloza exantematoasa generalizatd acutd (PEGA) a fost raportata in asociere cu medicamentele care
contin ibuprofen. Tratamentul cu ibuprofen trebuie intrerupt la prima aparitie a semnelor si
simptomelor de reactii cutanate severe, cum ar fi eruptii cutanate, leziuni ale mucoaselor sau a oricarui
alt semn de hipersensibilitate.



Cu frecventa necunoscuta au fost raportate si reactii induse de medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS).

Efecte renale

Ibuprofenul poate determina retentie de sodiu, potasiu si lichide la pacientii care nu au avut Thainte
tulburari renale, din cauza efectelor sale asupra perfuziei renale. Aceasta poate cauza, la pacientii
predispusi, edeme sau chiar poate sa duca la insuficienta cardiaca sau hipertensiune arteriala.

La fel ca in cazul altor AINS, administrarea prelungita de ibuprofen la animale a avut ca rezultat
necroza papilara renald si alte modificari patologice la nivel renal. La om, au existat raportari de
nefritd acuta interstitiala cu hematurie, proteinurie si, ocazional, sindrom nefrotic. Cazuri de toxicitate
renald au fost de asemenea observate la pacientii la care prostaglandinele joaca un rol compensator in
mentinerea perfuziei renale. La acesti pacienti, administrarea de AINS poate cauza o scadere
dependenta de doza a formarii de prostaglandine si, secundar o scadere a fluxului renal, care poate
precipita o decompensare renala evidentd. Pacientii cu cel mai mare risc de a prezenta aceasta reactie
sunt cei cu disfunctie renala, insuficienta cardiaca, disfunctie hepatica, cei care iau diuretice si
inhibitori ai ECA si varstnicii. Intreruperea tratamentului cu AINS este, in general, urmati de
recuperarea la starea dinaintea tratamentului.

Infectii si infestari
In mod exceptional, varicela poate fi cauza complicatiilor infectioase grave ale tesuturilor moi si

tesutului cutanat. Pana in prezent, nu se poate exclude rolul AINS de a contribui la agravarea acestor
afectiuni. Prin urmare, se recomanda a se evita utilizarea ibuprofenului in caz de varicela.

Mascarea simptomelor infectiilor concomitente

Larofen Forte 400 mg poate masca simptomele unei infectii, ceea ce poate duce la intarzierea initierii
unui tratament adecvat si, prin urmare, la agravarea evolutiei infectiei. Aceasta a fost observata in
cazul pneumoniei bacteriene dobanditd in comunitate si n complicatiile bacteriene ale varicelei.
Atunci cand Larofen Forte 400 mg este administrat pentru febra sau ameliorarea durerii in cadrul unei
infectii, este recomandati monitorizarea infectiei. in medii non-spitalicesti, pacientul trebuie sa solicite
consultul unui medic daca simptomele persista sau se agraveaza.

Alte atentionari

Reactiile acute severe de hipersensibilitate (de exemplu soc anafilactic) sunt observate foarte rar. La
primele semne de reactie de hipersensibilitate dupa luarea/administrarea Larofen Forte 400 mg,
tratamentul trebuie oprit. Personalul specializat trebuie sa inifieze masurile necesare din punct de
vedere medical, corespunzatoare simptomelor.

Bronhospasmul, urticaria sau angioedemul pot fi declansate la pacientii diagnosticati sau cu
antecedente de astm bronsic, rinita cronicd, sinuzitd, polipi nazali, vegetatii adenoide sau boli alergice.

Utilizarea prelungita a oricarui tip de analgezice pentru tratamentul cefaleei, poate sa o agraveze. Daca
aceasta situatie se manifestd sau este suspectata, este necesar consult medical iar tratamentul trebuie
intrerupt. Diagnosticul de cefalee indusa prin abuz de medicamente (CAM) trebuie suspectat in cazul
pacientilor care prezinta dureri de cap frecvente sau zilnice, n pofida (sau din cauza) utilizarii regulate
a medicamentelor pentru tratamentul cefaleei.

Administrarea obisnuitd de analgezice, in special asocierea mai multor analgezice diferite, poate cauza
deteriorare renald permanenta, cu risc de insuficienta renala (nefropatie analgezica). Acest risc poate fi
crescut in caz de suprasolicitare fizica asociata cu pierdere de saruri si de deshidratare. Prin urmare,
trebuie evitata.

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



Ibuprofenul poate sa inhibe temporar agregarea plachetara si sa prelungeasca timpul de sangerare. Prin
urmare, pacientii cu tulburari de coagulare sau care urmeaza tratament anticoagulant trebuie
monitorizati cu atentie.

Tn cazul administrarii prelungite de ibuprofen este necesari verificarea regulati a functiei hepatice si
renale, precum si a hemoleucogramei, in special la pacientii cu risc crescut.

Consumul concomitent de alcool trebuie evitat, deoarece poate intensifica reactiile adverse la AINS, Tn
special cele care implica tractul gastro-intestinal sau sistemul nervos central.

Pacientii tratati cu ibuprofen trebuie sa anunte imediat medicul despre semnele si simptomele de
ulceratie gastrointestinala sau hemoragie, vedere Incetosata sau alte simptome oculare, eruptii
cutanate, crestere in greutate sau edeme.

Copii si adolescenti
Exista risc de afectare renald la copiii si adolescentii cu deshidratare.

Larofen Forte 400 mg comprimate filmate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Larofen Forte 400 mg comprimate filmate contine Sunset Yellow FCF (E110), care poate
determina reactii alergice.

4,5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentd a ibuprofenului si a urmdtoarelor substante trebuie evitata:

Acid acetilsalicilic, dozda mica: 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 clinica,
nu poate fi exclusa posibilitatea ca tratamentul regulat, prelungit cu ibuprofen sa reduca efectul
cardioprotector al acidului acetilsalicilic. Se considera ca utilizarea ocazionald de ibuprofen nu poate
avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 5.1). Tn general, administrarea concomitenti de ibuprofen si
acid acetilsalicilic nu este recomandatd, din cauza potentialului crescut de aparitie a reactiilor adverse.

Alte AINS, inclusiv salicilati: administrarea concomitentd a mai multor AINS poate creste riscul de
ulcere si hemoragii gastrointestinale, din cauza unui efect sinergic. Prin urmare, administrarea
concomitentd a ibuprofen cu alte AINS trebuie evitatad (vezi pct. 4.4).

Anticoagulante: AINS pot sa potenteze efectul anticoagulantelor, cum sunt warfarina sau heparina
(vezi pct. 4.4). Este recomandata monitorizarea coagulogramei in cazul tratamentului concomitent.

Ticlopidina: AINS nu trebuie administrate concomitent cu ticlopidina, din cauza riscului de aparitie a
efectului aditiv pentru inhibarea functiei plachetare.

Metotrexat: AINS inhiba secretia tubulard a metotrexatului si pot sa apara anumite interactiuni
metabolice, avand ca rezultat o rata de eliminare scdzuta a metotrexatului. Prin urmare, in cazul
tratamentului cu doze mari de metotrexat, trebuie evitata prescrierea de AINS (vezi mai jos).

Glicozide cardiace (de exemplu digoxina): AINS pot agrava insuficienta cardiaca, pot reduce RFG si
pot creste concentratiile plasmatice ale glicozidelor cardiace. Se recomanda monitorizarea
concentratiei serice a digoXinei.

Mifepristona: daca AINS sunt utilizate Tntr-un interval de 8-12 ore dupa administrarea de
mifepristond, acestea pot scadea efectul mifepristonei.



Sulfonilureice: AINS pot sa creasca efectul hipoglicemiant al sulfonilureicelor. Tn cazul unui tratament
concomitent se recomandd monitorizarea valorilor glicemiei.

Zidovudina: exista dovezi cu privire la riscul crescut de hemartroze si hematoame la pacientii HIV
pozitiv cu hemofilie care utilizeaza tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen. Exista un risc
crescut de toxicitate hematologica atunci cand AINS sunt administrate concomitent cu zidovudina. Se
recomanda efectuarea hemoleucogramei la 1-2 sapamani de la inceperea tratamentului concomitent.

Ibuprofenul (ca si alte AINS) trebuie administrat CU precautie concomitent cu urmatoarele
substante:

Moclobemida: potenteaza efectul ibuprofenului.

Fenitoind, litiu: administrarea concomitenta a ibuprofenului cu medicamente care contin fenitoina sau
litiu poate creste concentratiile serice ale acestor medicamente. Este necesari verificarea concentratiei
serice a litiului si se recomanda verificarea concentratiei serice a fenitoinei.

Diuretice si antihipertensive: diureticele si inhibitorii ECA pot creste nefrotoxicitatea AINS. AINS pot
diminua efectul diureticelor si al altor antihipertensive, inclusiv inhibitorii ECA si beta-blocantele. La
pacientii cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu
functie renald compromisi), administrarea unui inhibitor al ECA si a unui antagonist al angiotensinei
I concomitent cu un medicament care inhiba ciclooxigenaza poate determina deteriorarea
suplimentara a functiei renale, inclusiv posibilitatea de aparitie a insuficientei renale acute. Aceasta
este, de regula, reversibila. In consecint, aceasta administrare concomitenti trebuie efectuata cu
precautie, mai ales la varstnici. Pacientii trebuie instruiti sa bea suficiente lichide si trebuie luata in
considerare monitorizarea periodica a functiei renale, dupa initierea tratamentului concomitent.
Administrarea concomitentd de ibuprofen si diuretice care economisesc potasiul sau inhibitori ai ECA
poate determina hiperkaliemie. Este necesara monitorizarea atenta a concentratiilor serice ale
potasiului.

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

Aminoglicozide: AINS pot incetini eliminarea aminoglicozidelor si pot creste toxicitatea acestora.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS): risc crescut de sdngerare gastrointestinala (vezi
pct. 4.4).

Ciclosporina: administrarea anumitor medicamente antiinflamatoare nesteroidiene concomitent cu
ciclosporina determina un risc crescut de deteriorare renald. Acest efect nu poate fi exclus nici pentru
administrarea concomitenta de ciclosporina cu ibuprofen.

Colestiramina: in timpul tratamentului concomitent cu ibuprofen si colestiramind, absorbtia
ibuprofenului este intarziata si redusa (25%). Medicamentele trebuie administrate la interval de cateva
ore unul de celilalt.

Tacrolimus: risc crescut de nefrotoxicitate.

Metotrexat: riscul potential de interactiune intre un AINS si metotrexat trebuie luat in considerare gi in
cazul unui tratament cu doze mici de metotrexat (< 20 mg/saptimana), in special la pacientii cu
disfunctie renald. Atunci cand se administreaza concomitent, trebuie monitorizata functia renala. Se
recomanda precautie dacd in interval de 24 ore se administreaza atat AINS, cat si metotrexat, deoarece
este posibild cresterea concentratiilor plasmatice ale metotrexatului si, in consecinta cresterea
toxicitatii acestuia (vezi mai sus).

Ritonavir: poate creste concentratiile plasmatice ale AINS.



Probenecid si sulfpirazona: pot intarzia excretia ibuprofenului. Actiunea uricozurica a acestor
substante este diminuata.

Antibiotice chinolone: datele obtinute la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul de convulsii
asociat cu antibioticele chinolone. Pacientii tratati concomitent cu AINS si chinolone pot prezenta un
risc crescut de aparitie a convulsiilor.

Corticosteroizi: risc crescut de ulcerare sau sangerare gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

Antiagregante plachetare (de exemplu clopidogrel): risc crescut de sangerare gastrointestinala (vezi
pct. 4.4).

Alcool, bifosfonati si oxpentifilina (pentoxifilina): pot potenta reactiile adverse gastrointestinale si pot
creste riscul de sangerare sau ulceratie.

Baclofen: toxicitate crescuta a baclofenului.

Inhibitori ai CYP2C9: administrarea concomitentd de ibuprofen si inhibitori ai CYP2C9 poate creste
expunerea la ibuprofen (substrat CYP2C9). Intr-un studiu efectuat cu voriconazol si fluconazol
(inhibitori ai CYP2C9), s-a demonstrat o crestere a expunerii la ibuprofen S (+) cu aproximativ 80
pana la 100%. Daca se administreaza concomitent CuU inhibitori puternici ai CYP2C9, trebuie luata in
considerare reducerea dozei de ibuprofen, in special in cazul 1n care se administreaza ibuprofen in
doze mari concomitent cu voriconazol sau fluconazol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
Inhibarea sintezei de prostaglandine poate influenta in mod negativ sarcina si/sau dezvoltarea
embrionului/fatului.

Datele obtinute din studiile epidemiologice sugereaza existenta unui risc crescut de avort spontan si de
malformatii cardiace si gastroschizis, dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la
inceputul sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% la
aproximativ 1,5%. Se considera ca riscul creste corelat cu doza si cu durata tratamentului.

La animale, s-a demonstrat cd administrarea unui inhibitor al sintezei prostaglandinelor determina o
crestere a incidentei avortului spontan pre- si post-implantare si o letalitate embrio-fetald mai mare. in
plus, la animalele carora li s-a administrat un inhibitor al sintezei prostaglandinelor in perioada
organogenezei, au fost raportate incidente crescute ale unor malformatii diferite, inclusiv malformatii
cardiovasculare.

Tn timpul primului sau celui de-al doilea trimestru de sarcina, ibuprofenul nu trebuie administrat decat
daci este absolut necesar. In cazul in care ibuprofenul este utilizat de citre femeile care incearci si
ramana gravide sau care se afld in timpul primului sau celui de-al doilea trimestru de sarcind, doza
trebuie sa fie cat mai mica posibil, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcind, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune
° fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (cu inchidere prematura a canalului arterial si
hipertensiune pulmonara).
- disfunctie renald, care poate progresa la insuficienta renald cu oligohidramnios.
o mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- o posibild prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate aparea
chiar si dupd administrarea unor doze foarte mici.
- inhibarea contractiilor uterine, care determina intarzierea sau prelungirea travaliului.



In consecint, ibuprofenul este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pct.
4.3).

Alaptarea
Ibuprofenul este excretat in laptele uman dar, la doze terapeutice, Th timpul tratamentului pe termen

scurt, riscul de influenta asupra sugarului este putin probabil. Cu toate acestea, daca este prescris un
tratament de o durata mai lunga, trebuie luatad in considerare intreruperea timpurie a alaptarii.

Fertilitatea

Exista anumite dovezi conform carora medicamentele care inhiba ciclooxigenaza/sinteza
prostaglandinelor pot influenta in mod negativ fertilitatea la femei, prin efectul asupra ovulatiei. Acest
efect este reversibil la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4). La femeile care au dificultati in a
ramane gravide sau care sunt in investigatii pentru infertilitate, trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului cu ibuprofen.

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

Deoarece la utilizarea ibuprofenului in doze mari pot aparea reactii adverse la nivelul sistemului
nervos central cum sunt oboseala si ameteli, capacitatea de a reactiona si capacitatea de a participa
activ la traficul rutier si de a folosi utilaje poate fi afectata, in cazuri izolate. Acest lucru se aplica in
special in cazul utilizarii concomitente de alcool etilic.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse observate cel mai frecvent sunt de natura gastrointestinald. 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,
melend, hematemeza, stomatita ulcerativa, exacerbare a colitei si a bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Mai
putin frecvent a fost observata gastrita.

Majoritatea reactiilor adverse sunt dependente de doza. In mod special, riscul de aparitie a hemoragiei
gastrointestinale depinde de dozele administrate si de durata utilizarii.

Urmatorul tabel rezuma reactiile adverse la medicament asociate ibuprofenului Impartite in grupe
conform terminologiei MedDRA impreuna cu frecventa acestora: 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), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

Clasificarea MedDRA pe aparate,  [Frecventi Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii i 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 asociatd cu mecanismul
de actiune al medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene.

Simptome de meningitd aseptica cu
redoare de ceafa, cefalee, greata,
varsaturi, febra sau modificare a starii de
constientd au fost observate la utilizarea
ibuprofenului. Pacientii cu boli autoimune
(LES, boala mixta de tesut conjunctiv) par
a fi predispusi.




Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare

Tulburari de formare a sangelui (anemie,
leucopenie, trombocitopenie,
pancitopenie, agranulocitoza). Primele
simptome sau semne pot sa includa: febra,
durere in gat, leziuni superficiale la
nivelul gurii, simptome asemanatoare
gripei, oboseald severa, hemoragii nazale
si hemoragii cutanate

Cu frecventa necunoscuta

Neutropenie

Tulburri ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Reactii de hipersensibilitate cum sunt
urticarie, prurit, purpura si exantem dar si
crize de astm brongic (uneori cu
hipotensiune arterial).

Rare

Lupus eritematos sistemic

Foarte rare

Reactii grave de hipersensibilitate.
Simptomele pot sa includa: umflare a
fetei, umflare a limbii, umflare a
interiorului laringelui cu Thgustarea cailor
respiratorii, dispnee, tahicardie,
hipotensiune arteriala pana la soc care
poate pune viata in pericol.

Tulburiri psihice

Rare

Depresie, confuzie, halucinatii

Foarte rare

Reactii psihotice

Cu frecventa necunoscuta

IAnxietate

Tulburari ale sistemului
Nervos

Frecvente

Cefalee, somnolenta, vertij, oboseala,
agitatie, ameteald, insomnie, iritabilitate

Foarte rare

Meningita aseptica

Cu frecventa necunoscuta

INevrita optica, parestezie

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburari ale vederii

Rare

IAmbliopie toxica

Tulburari acustice si vestibulare

Foarte rare

Tinitus

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale auzului

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Mai putin frecvente

Rinita, bronhospasm

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

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

Frecvente

Ulcere gastrointestinale, uneori cu
hemoragie si perforatie (vezi pct. 4.4),
sangerare ocultd care poate duce la
anemie, melend, hematemeza, stomatita
ulcerativa, colita, acutizare a colitei si a
bolii Crohn, complicatii ale diverticulozei
colonice (perforatie, fistuld).

Mai putin frecvente

Gastrita

Foarte rare

[Esofagitd, pancreatitd, stenoze intestinale

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare

Disfunctie hepatica, afectiune hepatica, in
special in terapia pe termen lung,
insuficienta hepatica, hepatita acuta, icter

IAfectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente
Foarte rare

eruptii cutanate tranzitorii

Forme grave de reactii cutanate (eritem
polimorf, dermatita exfoliativa, reactii
buloase, inclusiv sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermala toxica,
alopecie, fasceita necrozanti). in cazuri
exceptionale, infectii grave ale pielii si
complicatii la nivelul tesuturilor moi pot
sa apara in cursul unei infectii cu varicela.
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Cu frecventa necunoscutd  [Reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (Sindrom DRESS),
pustuloza exantematoasa generalizata
acuta (PEGA) si reactii de
fotosensibilitate

Tulburéari renale si ale cdilor urinare ~ [Mai putin frecvente |Aparitia de edeme, in special la pacienti
cu hipertensiune arteriala sau cu
insuficienta renala, sindrom nefrotic,
nefrita interstitiala, care pot fi insotite de
insuficienta renala

Foarte rare INecroza papilara renala in utilizarea pe
termen lung (vezi pct. 4.4)

Tulburari generale si la nivelul locului [Cu frecventd necunoscutd  [Stare de rau
de administrare

Tulburari cardiace Foarte rare Palpitatii, insuficienta cardiaca, infarct
miocardic acut, edem pulmonar, edeme

Tulburari vasculare Foarte rare Hipertensiune arteriala, vasculita

Investigatii diagnostice Rare Crestere a valorii azotului ureic sanguin,

crestere a valorilor serice ale
transaminazelor si fosfatazei alcaline,
scadere a valorilor hemoglobinei si
hematocritului, inhibare a agregarii
plachetare, sangerare prelungita, scadere a
\valorilor calciului seric, crestere a
\valorilor acidului uric seric

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari
(2400 mg pe zi) si pe termen lung poate fi asociatd cu o usoara crestere a riscului de aparitie a unor
evenimente trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi
pct. 4.4).

Tn asociere cu tratamentul cu AINS au fost raportate edem, hipertensiune arteriala si insuficientd
cardiaca.

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 reactic 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

Toxicitate

In general, semnele si simptomele de toxicitate nu au fost observate la doze mai mici de 100 mg/kg la
copii sau adulti. Cu toate acestea, poate fi necesar tratament de sustinere in unele cazuri. La copii s-au
observat semne si simptome de toxicitate dupa ingerarea a 400 mg/kg sau mai mult.

Simptome

Simptomele predominante sunt cele de la nivelul tractului gastrointestinal, cum sunt greata, durere
abdominala, varsaturi (posibil cu striuri de sange), si cefalee, tinitus, confuzie, nistagmus. La doze
mari, apar simptome precum pierdere a constientei, convulsii (in special la copii), bradicardie, scadere
a tensiunii arteriale,, hipernatremie, afectare renald, hematurie, posibil afectare hepaticd. Ocazional au
fost raportate hipotermie si SDRA. In intoxicatia grava poate aparea acidoza metabolica.
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Tratament

Daci este justificat, se utilizeaza lavajul gastric sau carbune activat. Tn caz de probleme gastro-
intestinale, se utilizeaza antiacide. Tn caz de hipotensiune arteriala, se administreaza lichide intravenos
si, daca este necesar, Se instituie suport inotrop, asigurarea unei diureze adecvate, precum siC
orectarea tulburarilor acido-bazice si electrolitice. Nu exista antidot specific si se recomanda tratament
simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

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

Ibuprofenul este un AINS care poseda activitate antiinflamatorie, analgezica si antipiretica. Studiile la
animale pentru durere si inflamatie indica faptul ca ibuprofenul inhiba in mod eficient sinteza
prostaglandinelor. La om, ibuprofenul reduce durerea posibil cauzatd de inflamatie sau legata de
aceasta, inflamatia si febra. Ibuprofenul exercitd un efect inhibitor asupra sintezei prostaglandinelor
prin inhibarea activitatii ciclooxigenazei. In plus, ibuprofenul are un efect inhibitor asupra ADP
(adenozin difosfatului) sau asupra agregarii plachetare stimulate de colagen.

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 cd administrarea unei doze unice de ibuprofen 400 mg cu 8 ore inainte 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 in 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
ocazionald de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 4.5).

Ibuprofenul inhiba sinteza prostaglandinelor la nivelul uterului, reduc&nd astfel tensiunea peretelui
uterin §i presiunea activa, contractiile uterine periodice si cantitatea de prostaglandine eliberate in
circulatie. Se presupune ca aceste modificari explicad ameliorarea durerii menstruale. Ibuprofenul
inhiba sinteza renala de prostaglandine, care poate duce la insuficienta renala, retentie de lichide si
insuficienta cardiacd la pacientii cu risc (vezi pct. 4.3).

Prostaglandinele sunt legate de ovulatie si utilizarea medicamentelor care inhiba sinteza
prostaglandinelor poate afecta fertilitatea femeilor (vezi pct. 4.4, 4.6 si 5.3).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Concentratiile plasmatice maxime apar la una pana la doud ore dupa administrare. Daca se
administreaza impreuna cu alimente, concentratiile plasmatice maxime sunt mai mici si se realizeaza
mai lent decat atunci cand sunt luate pe stomacul gol. Alimentele nu afecteaza marcat
biodisponibilitatea totala.

Distributie

Ibuprofenul este legat extensiv de proteinele plasmatice (99%). lbuprofenul are un volum mic de
distributie, de aproximativ 0,12-0,21/kg la adulti.

Metabolizare

Ibuprofenul este metabolizat rapid la nivel hepatic pe calea citocromului P450, preferential prin
intermediul izoenzimei CYP2C9, la doi metaboliti primari inactivi, 2-hidroxiibuprofen si 3-
carboxiibuprofen. Dupa ingestia medicamentului, putin sub 90% din doza de ibuprofen administrata
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oral poate fi dozata in urina sub forma de metaboliti oxidativi si glucurono-conjugatii acestora. O
cantitate foarte micd de ibuprofen este excretata nemodificata prin urina.

Eliminare
Excretia renald este atat rapida, cat si completa. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este

de aproximativ 2 ore. Excretia ibuprofenului este practic completa la 24 de ore dupa ultima doza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Daca nu exista insuficienta renald, sunt prezente doar diferente mici, clinic nesemnificative in profilul
farmacocinetic si excretia urinara intre tineri si varstnici.

Copii

Expunerea sistemica la ibuprofen dupa administrarea de doze terapeutice ajustate in functie de greutate
(5 mg/kg pana la 10 mg/kg greutate corporald) la copii cu varsta de peste 1 an, pare similara cu cea
observata la adulti.

Copiii cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 2,5 ani au un volum mai mare de distributie (I/kg) si clearance-
ul ibuprofenului este mai mare (I/kg/ord) decat la copiii cu varsta> 2,5 pana la 12 ani.

Insuficienta renala

Pentru pacientii cu insuficienta renald usoara au fost raportate cresterea cantitatii de (S)-ibuprofen
nelegat de proteinele plasmatice, valori mai mari ale ASC pentru (S)-ibuprofen si cresterea valorilor
raportului ASC ale enantiomerilor (S/R), in comparatie cu martorii sanatosi.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza dializa, fractia medie libera de ibuprofen
a fost de aproximativ 3%, comparativ cu aproximativ 1% la voluntarii sandtosi. Afectarea severa a
functiei renale poate duce la acumularea de metaboliti ai ibuprofenului. Semnificatia acestui efect nu
este cunoscutd. Metabolitii pot fi eliminati prin hemodializa (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Insuficientd hepatica

Boala hepatica alcoolicd cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata nu a dus la modificarea
Substantialad a parametrilor farmacocinetici.

La pacientii cu ciroza si cu insuficientd hepatica moderata (scorul Child Pugh 6-10) tratati cu
ibuprofen racemic s-a observat o prelungire medie de 2 ori a timpului de injumatatire plasmatica si
raportul ASC ale enantiomerilor (S/R) a fost semnificativ mai mic, comparativ cu voluntarii sanatosi
din grupul de control, sugerand o afectare a inversiunii metabolice a (R)-ibuprofenului catre
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 sigurantei, in afara de ceea ce a fost deja luat in
considerare Tn acest Rezumat al caracteristicilor produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Amidon de porumb

Talc

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
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Film

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Macrogol/PEG 3350

Talc

Dioxid de titan (E171)

Galben amurg (E110)

Carmin (E120)

Oxid rosu de fier (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Fara conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister PVC/AI continand 6 comprimate filmate

Cutie cu 1 blister PVC/AI contindnd 10 comprimate filmate

Cutie cu 1 blister PVC/AI contindnd 12 comprimate filmate

Cutie cu 2 blistere PVC/Al a cate 10 comprimate filmate

Cutie cu 2 blistere PVC/Al a cate 12 comprimate filmate.

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

Fara cerinte speciale
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