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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PADUDEN Express 200 mg capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld moale contine ibuprofen 200 mg
Excipient cu efect cunoscut:

Sorbitol lichid partial deshidratat (E-420) 61,3 mg
Tartrazina (E-102) 0,2 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule moi
Capsule moi de forma ovala (aprox. 13,5 mm x 8 mm), de culoare galbena, etansare longitudinala,
suprafatd neteda si regulata si umplute cu o solutie incolora si usor opalescenta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

PADUDEN Express 200 mg este indicat la adulti si adolescenti cu véarsta peste 12 ani pentru
ameliorarea simptomatica a durerilor moderate pana la medii, cum ar fi cefalee, dureri menstruale,
dureri dentare, febra si dureri din gripa si raceald, dureri musculare, dureri si febra reumatica si durere
dupa vaccinare.

4.2  Doze si mod de administrare

Cea mai mica doza eficace trebuie utilizata pentru cel mai scurt timp necesar pentru ameliorarea
simptomelor (vezi pct. 4.4).

Doze

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani (la adolescenti cu greutatea > 40 kg):

doza initiala, 200 mg sau 400 mg de ibuprofen. Daca este necesar, se pot lua doze suplimentare de 1
sau 2 capsule (200 mg sau 400 mg ibuprofen). Intervalul de administrare a dozelor respective trebuie
ales in conformitate cu simptomele observate si cu doza zilnicd maxima recomandata. Acesta nu
trebuie sa fie mai mic de 6 ore pentru doza de 400 mg si nici mai mic de 4 ore pentru doza de 200 mg.
O doza totala de 1200 mg ibuprofen nu trebuie depasita intr-o perioada de 24 de ore.
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Greutatea corporala Doza unica in numir | Doza zilnicd maxima in

de capsule numir de capsule
>40kg 1 sau 2 capsule | 6 capsule (echivalent cu
Adolescenti, adulti si varstnici (echivalent cu 200 mg | 1200 mg ibuprofen)

sau 400 mg ibuprofen)

Copii si adolescenti
Nu este adecvat pentru copii cu varsta sub 12 ani. Pentru utilizare la copii, vezi si pct. 4.3.

Pacienti cu varsta peste 65 de ani
Doza trebuie evaluatd, deoarece poate fi necesara o reducere a dozei uzuale.

La adolescentii cu varsta cuprinsd intre 12 si 18 ani, daca utilizarea acestui medicament este necesara
mai mult de 3 zile sau daca simptomele se agraveaza, trebuie evaluata situatia clinica.

La adulti, daca durerea persistda mai mult de 5 zile, febra persista mai mult de 3 zile, durerea sau febra
se agraveaza sau apar alte simptome, trebuie evaluata situatia clinica.

Insuficienta renala:
Nu este necesard reducerea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderatd (pentru
pacientii cu insuficientd renala severa, vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica (vezi pet. 5.2):

Nu este necesara reducerea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara pana la moderatd (pentru
pacientii cu insuficienta renali severa, vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Se administreaza pe cale orald. Capsulele moi nu trebuie mestecate.

Se recomanda ca pacientii cu sensibilitate gastrica sa administreze PADUDEN Express 200 mg cu
alimente.

Daci se administreaza la scurt timp dupa masa, efectul PADUDEN Express 200 mg capsule moi poate
fi Intrziat. Pacientul trebuie sfatuit sd nu ia mai mult PADUDEN Express 200 mg decét este
recomandat la pct. 4.2 (posologie) sau pana la urmatoarea administrare a unei doze.

Nu se recomanda administrarea ibuprofenului in acelasi timp cu consumul de alcool, pentru a evita
afectarea gastrica. Ibuprofenul la pacientii care consuma in mod obisnuit alcool (3 sau mai multe
bauturi alcoolice - bere, vin, lichioruri pe zi) poate provoca sangeriri gastrice.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la ibuprofen, la alte AINS sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

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

- Ulcer peptic recurent sau hemoragie gastrointestinalda recurenta, forma activa sau prezentd in
antecedente (doua sau mai multe episoade diferite de ulcer sau hemoragie digestiva diagnosticate).

- Antecedente de hemoragie sau perforatie gastrointestinald, dupa terapia anterioara cu AINS.

- Pacienti cu boala inflamatorie intestinala activa.



- Pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).
- Pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4).

- Pacienti cu diatezd hemoragica sau alte tulburari de coagulare.
- Pacienti cu insuficienta cardiaca severa (Clasa IV clasificarea NYHA).
- Ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi reduse la minim prin utilizarea celei mai mici doze eficace, pentru cea mai
scurtd perioada necesara, pentru a controla simptomele (vezi pct. 4.2 si riscurile gastro-intestinale (GlI)
si cardiovasculare prezentate mai jos).

Riscuri gastrointestinale

Hemoragia, ulcerul sau perforatia gastro-intestinala, care poate fi letala, a fost raportata la
administrarea tuturor AINS in orice moment in timpul tratamentului, cu sau fara simptome de
avertizare sau antecedente de evenimente gastro-intestinale.

Riscul de hemoragie, ulcer sau perforatie gastro-intestinala este mai mare odata cu cresterea dozelor de
AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer, in special ulcer complicat cu hemoragie sau perforatie (vezi
pct. 4.3) si la varstnici. Acesti pacienti trebuie sd Inceapd tratamentul cu cea mai mica doza
disponibila.

Terapia combinata cu medicamente pentru protectie gastrica (de exemplu, misoprostol sau inhibitori ai
pompei de protoni) trebuie luatd in considerare pentru acesti pacienti, precum si pentru pacientii care
necesitd concomitent doze mici de acid acetilsalicilic sau alte substante active care pot creste riscul
gastrointestinal (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinald, in special varstnicii, trebuie sa raporteze
medicului orice simptome abdominale neobisnuite (in special hemoragia Gl), in special in etapele
initiale ale tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii cdrora li se administreazd concomitent medicamente care ar putea
creste riscul de ulceratie sau sangerare, cum ar fi corticosteroizi orali, anticoagulante precum
warfarina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau agenti antiplachetari precum acidul
acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Cand apar hemoragii sau ulcere gastro-intestinale la pacientii carora li se administreaza ibuprofen,
tratamentul trebuie Tntrerupt imediat (vezi pct. 4.3).

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

Riscuri cardiovasculare si cerebrovasculare
Pentru a evita complicatiile cardiovasculare, nu trebuie depasita doza zilnicd maxima de 1200 mg.

Este necesara prudenta (purtati o discutie cu un medic sau farmacist) inainte de initierea tratamentului
la pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca, deoarece s-au
raportat retentie hidrica, hipertensiune arteriald si edem 1n asociere cu terapia cu AINS.

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



La pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic, insuficientd cardiaca congestiva (clasele
II-TII clasificarea NYHA), boala cardiaca ischemica stabild, boald arteriala periferica si/sau boala
vasculard cerebrald, tratamentul cu ibuprofen trebuie instituit numai dupa o analiza atenta si trebuie
evitata utilizarea de doze mari (2400 mg pe 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, mai ales daca sunt necesare doze mari de ibuprofen (2400
mg pe zi).

Riscuri dermatologice

Reactii cutanate severe

S-au raportat foarte rar reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, incluzand dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxicd, in legatura cu utilizarea de AINS (vezi pct.
4.8). S-a observat ca pacientii prezintad cel mai mare risc de aparitie a acestor reactii in faza initiala a
tratamentului: debutul reactiei apare, Tn majoritatea cazurilor, Th cursul primei luni de tratament.
Pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA) a fost raportatd in legatura cu medicamentele care
contin ibuprofen. Administrarea de ibuprofen trebuie intrerupta imediat, la prima aparitie a semnelor si
simptomelor de reactii cutanate grave precum eruptii cutanate, leziuni ale mucoasei sau la oricare alt
semn de hipersensibilitate.

Insuficienta renala si (sau) hepatica

Ibuprofenul trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu antecedente de boald hepatica sau renala si in
special in timpul tratamentului asociat cu diuretice, deoarece trebuie luat in considerare faptul ca
inhibarea sintezei prostaglandinelor poate provoca retentie hidrica si deteriorarea functiei renale. Daca
se administreaza la acesti pacienti, doza de ibuprofen trebuie mentinuta la un nivel cat mai scdzut
posibil, iar functia renala trebuie monitorizata in mod regulat (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Tn caz de deshidratare, trebuie asigurat un aport suficient de lichide.
La adolescentii deshidratati exista riscul de insuficienta renala.

In general, utilizarea regulati a analgezicelor, Tn special asocierea de diferite substante analgezice,
poate duce la afectarea pe termen lung a rinichilor, cu risc de insuficientd renalda (nefropatie
analgezica). Varstnicii si acei pacienti cu insuficientd renald, insuficientd cardiaca, disfunctie hepatica,
cei aflati in tratament cu diuretice sau inhibitori ai ECA prezinta un risc crescut de aparitie a acestei
reactii. Oprirea terapiei cu AINS duce, de obiceli, la restabilirea starii anterioare tratamentului.

Ca si in cazul altor AINS, ibuprofenul poate produce cresteri usoare tranzitorii ale unor markeri
hepatici, precum si cresteri semnificative ale transaminazelor plasmatice (AST/TGO seric si ALT/TGP
seric). Tratamentul trebuie intrerupt daca exista o crestere semnificativa a acestor parametrii (vezi pct.
4251 4.3).

Mascarea simptomelor infectiilor subiacente

PADUDEN Express poate masca simptomele unei infectii, ceea ce poate intirzia initierea
tratamentului adecvat si, prin urmare, poate agrava evolutia infectiei. Acest lucru a fost observat in
pneumonia bacteriana dobandita in afara spitalului si in complicatiile bacteriene ale varicelei. Cand
PADUDEN Express este administrat pentru ameliorarea febrei sau a durerii asociate cu o infectie, se
recomandd monitorizarea infectiei. Pacientul Tn ambulator trebuie sa ceara sfatul unui medic daca
simptomele lui persista sau se agraveaza.

Varstnici
Persoanele varstnice au o frecventd mai mare de reactii adverse la AINS, mai ales hemoragii si
perforatii gastro-intestinale, care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Altele
Ca si in cazul altor AINS, reactiile alergice, cum ar fi reactiile anafilactice/anafilactoide, pot aparea si
fard expunere prealabild la medicament.



Tulburdri respiratorii
Poate fi precipitat un episod de bronhospasm la pacientii cu astm bronsic sau cu antecedente de astm
bronsic sau afectiune alergica (vezi pct. 4.3).

LES si boald mixta de tesut conjunctiv:

Meningita asepticd a fost observata in cazuri rare la pacientii aflati sub tratament cu ibuprofen. Desi
este mai probabil sd apara la pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES) si afectiuni asociate ale
tesutului conjunctiv, meningita aseptica a fost raportatd la pacientii care nu au o boald cronica
subiacenta, prin urmare, trebuie luata in considerare daca se administreazd medicamentul (vezi pct.
4.8).

Copii si adolescenti
Exista un risc de insuficienta renala la copiii si adolescentii deshidratati.

Alte AINS:
Utilizarea ibuprofenului concomitent cu AINS, inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2,
trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

La pacientii care urmeaza un tratament de lungad duratd cu ibuprofen, ar trebui monitorizate functia
renald, functia hepatica, functia hematologica si hemoleucograma, ca masura de precautie.

Este necesara monitorizarea medicald speciald a pacientilor in timpul administrarii medicamentului
imediat dupa ce acestia au fost supusi unei interventii chirurgicale majore.

In timpul tratamentului de lunga durati, cu doze mari de analgezice, poate apirea cefaleea care nu
trebuie tratatd cu doze mai mari de medicament.

In mod exceptional, varicela poate fi sursa unor infectii grave ale pielii si ale unor complicatii ale
tesuturilor moi. Pana in prezent, nu exista date medicale care sa excluda rolul AINS in agravarea
acestor infectii. De aceea, administrarea de ibuprofen trebuie evitatd in caz de varicela.

Ibuprofenul trebuie utilizat numai dupa o evaluare stricta a raportului beneficiu/risc la pacientii cu
porfirie acuté intermitenta.

Alte comentarii

Exista unele dovezi cd medicamentele care inhibad sinteza ciclooxigenazei/prostaglandinelor reduc
fertilitatea la femei printr-un efect asupra ovulatiei. Acest lucru poate fi anulat prin intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.6)

Atentionari privind excipientii

Acest medicament poate provoca reactii alergice deoarece contine tartrazina (E-102).

Acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) per capsuld, adica, in esenta, este
,fard potasiu”.

Acest medicament contine 61,3 mg sorbitol (sub forma de sorbitol lichid, partial deshidratat) in fiecare
capsula, ceea ce este echivalent cu 0,88 mg/kg.

Interactiuni cu testele diagnostice

- Timpul de séngerare (poate fi prelungit inca 1 zi dupa intreruperea tratamentului).

- Concentratia glucozei in sdnge (poate scadea).

- Clearance-ul creatininei (poate scadea).

- Hematocritul sau hemoglobina (poate scadea).

- Concentratiile in sange ale azotuluisi concentratiile serice ale creatininei si potasiului (pot creste).
- Cu testelefunctionale hepatice: valori crescute ale transaminazelor.




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

Tn general, AINS trebuie utilizate cu prudenta atunci cand sunt utilizate Tmpreuni cu alte medicamente
care pot creste riscul de ulceratie gastrointestinala, sangerare gastrointestinala sau disfunctie renala.

Ibuprofenul trebuie evitat n asociere cu:

- acidul acetilsalicilic: administrarea concomitenta de ibuprofen si acid acetilsalicilic nu este
recomandata, in general, 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 1n 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 un efect
semnificativ clinic (vezi pct. 5.1);

- alte AINS, incluzand inhibitorii selectivi de ciclooxigenaza 2: administrarea concomitenta a
doud sau mai multe AINS (inclusiv aspirina) trebuie evitatd, intrucat poate creste riscul de reactii
adverse (vezi pct. 4.4)

Ibuprofenul trebuie utilizat cu prudenta in asociere cu:

- agenti antiplachetari si inhibitori selectivi ai recaptdrii serotoninei (ISRS): risc crescut de
sdngerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4). AINS nu trebuie asociate cu ticlopidina din cauza riscului
unui efect aditiv in inhibarea functiei plachetare;

- anticoagulante: AINS pot creste efectele anticoagulantelor, cum ar fi warfarina (vezi pct. 4.4);

- mifepristond: AINS nu trebuie utilizate timp de 8-12 zile dupd administrarea mifepristonei,
ntrucat AINS pot reduce efectul mifepristonei;

- hidantoine si sulfonamide: efectele toxice ale acestor substante ar putea fi crescute. Valorile
plasmatice ale fenitoinei pot fi crescute Tn timpul tratamentului concomitent cu ibuprofen;

- litiu: AINS pot creste concentratiile plasmatice de litiu, posibil prin reducerea clearance-ului
renal. Administrarea concomitenta trebuie evitata, cu exceptia cazului in care concentratia de litiu este
monitorizatd. Trebuie luata in considerare reducerea dozei de litiu;

- metotrexat administrat in doze de 15 mg/saptamdna sau mai mari: dacd AINS si metotrexat
sunt administrate Tntr-un interval de 24 de ore, poate exista o crestere a concentratiei plasmatice de
metotrexat (clearance-ul renal ar putea fi redus prin efectul AINS ), cu o crestere ulterioara a riscului
de toxicitate la metotrexat. Prin urmare, utilizarea ibuprofenului trebuie evitata la pacientii carora li se
administreaza doze mari de metotrexat;

- metotrexat administrat in doze mici, mai putin de 15 mg/saptamadnad: ibuprofenul creste
concentratia de metotrexat. Cand se utilizeaza in asociere cu metotrexat in doza mica, valorile
sanguine ale pacientului trebuie monitorizate Tndeaproape, Tn special in primele saptamani de
administrare simultana. De asemenea, va fi necesard o monitorizare sporita in cazul deteriorarii
functiei renale, oricat de usoara, si la pacientii Varstnici, precum si monitorizarea functiei renale pentru
a preveni o posibila reducere a clearance-ului metotrexatului;

- glicozide cardiace (digoxind): AINS pot exacerba insuficienta cardiacd, pot reduce RFG si pot
creste concentratiile plasmatice ale glicozidelor. AINS pot creste concentratiile plasmatice de
digoxina, crescand astfel riscul de toxicitate a digoxinei;

- pentoxifilind: 1a pacientii care primesc tratament cu ibuprofen in asociere cu pentoxifilind, riscul
de sangerare poate creste, de aceea se recomanda monitorizarea timpului de sangerare;

- probenecid si sulfinpirazond: pot determina o crestere a concentratiilor plasmatice de ibuprofen.
Aceasta interactiune se poate datora unui mecanism inhibitor la locul secretiei tubulare renale si
glucuronoconjugarii si poate necesita ajustarea dozei de ibuprofen;

- antibioticele chinolone: datele provenite din studiile efectuate la animale indica faptul ca AINS
pot creste riscul convulsiilor asociate cu administrarea de antibiotice chinolone. Pacientii care
utilizeaza concomitent AINS si chinolone pot prezenta un risc crescut de aparitie a convulsiilor;

- tiazide, substante inrudite cu tiazide, diuretice de ansa si diuretice care economisesc potasiul:
AINS pot contracara efectul diuretic al acestor medicamente. Utilizarea concomitenta a unui AINS si a
unui diuretic poate creste riscul de nefrotoxicitate, cauzata de AINS, ca urmare a scaderii fluxului
sanguin renal. Ca si in cazul altor AINS, tratamentul concomitent cu diuretice care economisesc



potasiul poate fi asociat cu o crestere a valorilor de potasiu si, prin urmare, este necesar sa se
monitorizeze concentratiile plasmatice ale acestui electrolit;

- sulfoniluree: AINS pot creste efectul hipoglicemiant al sulfonilureelor prin deplasarea
sulfonilureelor de pe situsurile de legare de proteinele plasmatice. Poate fi necesard ajustarea dozei
acestora.

- ciclosporind, tacrolimus: administrarea simultana cu AINS poate creste riscul de nefrotoxicitate
din cauza sintezei renale reduse a prostaglandinelor. Daca se administreaza concomitent, functia renala
trebuie monitorizatad cu atentie;

- antihipertensive (inhibitori ai ECA si antagonisti ai angiotensinei II) si diuretice. deoarece
AINS pot diminua efectele acestor medicamente. La unii pacienti cu functie renalda compromisa (de
exemplu, pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu functie renald compromisd), administrarea
concomitentd a inhibitorilor ECA sau antagonistilor angiotensinei II cu medicamente care inhiba
ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei renale, incluzand posibilitatea de
aparitie a insuficientei renale acute, care este ,de obicei, reversibild. Aceste interactiuni trebuie luate in
considerare la pacientii care iau un coxib concomitent cu inhibitori ai ECA sau antagonisti ai
angiotensinei Il. Prin urmare, asocierea trebuic administratd cu precautie, in special la varstnici.
Pacientii trebuie sa fie hidratati corespunzitor si trebuie luatd in considerare monitorizarea functiei
renale dupd initierea terapiei concomitente si periodic dupa aceea. Diureticele pot creste riscul de
nefrotoxicitate a AINS;

- trombolitice: pot creste riscul de sangerare;

- zidovudina: risc crescut de toxicitate hematologica atunci cand AINS sunt administrate
impreuna cu zidovudind. Exista dovezi care sugereaza prezenta unui risc crescut de hemartroza si
hematom la pacientii cu hemofilie, HIV-pozitivi, care utilizeaza tratament concomitent cu zidovudina
si ibuprofen;

- aminoglicozide: AINS pot scddea excretia de aminoglicozide;

- extracte din plante: Ginkgo biloba poate potenta riscul de singerare determinat de AINS;
corticosteroizi: risc crescut de sangerare sau ulceratie gastro-intestinala (GI) (vezi pct. 4.4);

- agenti antiplachetari si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS): acestia pot creste
riscul de sangerare gastrointestinald (vezi pct. 4.4);

- alimente: administrarea de ibuprofen impreuna cu alimente incetineste rata de absorbtie (vezi
pct. 5.2);

- baclofen: ibuprofenul poate produce toxicitate crescuta a baclofenului, datoritd posibilei
acumulari din cauza insuficientei renale cauzate de ibuprofen;

- rasini schimbdatoare de ioni: administrarea ibuprofenului concomitent cu rasini schimbatoare de
ioni (colestiramind) produce o scadere a absorbtiei ibuprofenului cu o posibild scidere a efectului
acestuia prin fixarea medicamentului la punctele anionice ale rasinii;

- tacrina: administrarea de ibuprofen concomitent cu tacrina produce o crestere a toxicitatii
tacrinei, cu episoade de delir, datoritd posibilei deplasédri de pe situsurile de legare ale acesteia de
proteinele plasmatice;

- inhibitori ai CYP2C9: administrarea concomitentd a ibuprofenului cu inhibitori ai CYP2C9
poate creste expunerea la ibuprofen (substrat al CYP2C9). Intr-un studiu efectuat cu voriconazol si
fluconazol (inhibitori ai CYP2C9) s-a demonstrat o expunere crescuta la S(+)-ibuprofen, cu
aproximativ 80 - 100%. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei de ibuprofen cand se administreaza
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP2C9, in special cand se utilizeaza doze mari de ibuprofen
concomitent cu voriconazol sau cu fluconazol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate avea un efect advers asupra sarcinii si/sau asupra dezvoltarii
embrio-fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort, malformatie
cardiacd si gastroschizis dupa utilizarea inhibitorului sintezei prostaglandinelor in perioada initiala a
sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% pand la
aproximativ 1,5%. Se apreciaza ca riscul creste odata cu doza si durata terapiei.

La animale, s-a demonstrat ca administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine determina o
crestere a numarului de avorturi inainte si dupa implantarea oului, precum si Cresterea letalitatii



embriofetale. Tn plus, s-au raportat incidente crescute ale unor malformatii diverse, inclusiv
cardiovasculare, la animalele carora li s-a administrat inhibitor de sintezd a prostaglandinelor Tnh
perioada de organogeneza.

Ibuprofenul nu trebuie administrat in timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina, cu
exceptia cazurilor Tn care este absolut necesar.

Tn cel de-al treilea trimestru de sarcind, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune fatul la
urmatoarele:

- toxicitate cardiopulmonari (cu inchidere prematurd a canalului arterial si hipertensiune pulmonara)

- disfunctie renald, care poate evolua pana la insuficienta renala cu oligohidramnios.

La sfarsitul sarcinii, inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune mama si nou-ndscutul la
urmatoarele:

- inhibarea contractiilor uterine, care poate duce la Tntarzierea sau prelungirea travaliului;

- posibila prelungire a timpului de sangerare.

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

Alaptarea
Ibuprofenul si metabolitii sai se pot excreta in laptele matern in concentratii foarte mici. Nu se cunosc

efecte nocive asupra sugarilor, de aceea nu este necesara intreruperea alaptarii in timpul tratamentelor
de scurta durata la dozele recomandate pentru dureri si febrd, usoare sau moderate.

Fertilitatea

Existi unele dovezi care indica faptul c¢3 medicamentele care inhibd sinteza
ciclooxigenazei/prostaglandinelor pot determina afectarea fertilitatii la femei printr-un efect asupra
ovulatiei si nu sunt recomandate femeilor care incearca si raména insarcinate. Acest efect este
reversibil la intreruperea tratamentului.

Daca ibuprofenul este administrat la femeile care doresc sa raména insarcinate, trebuie utilizate cele
mai mici doze pentru cel mai scurt timp posibil. La femeile care au dificultati de a ramane Tnsarcinate
sau care sunt supuse unor cercetari privind fertilitatea, trebuie luatd in considerare Intreruperea acestui
medicament.

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

Daca se administreaza o singura doza de ibuprofen sau pentru o perioada scurtd, PADUDEN Express
200 mg capsule moi nu are nicio influentd sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pacientii care prezinta ameteli, vertij, tulburari de vedere sau alte tulburari ale sistemului nervos
central in timpul tratamentului cu ibuprofen trebuie sd renunte la conducerea de vehicule sau la
folosirea de utilaje.

4.8 Reactii adverse

Lista cu urmatoarele reactii adverse cuprinde toate reactiile adverse observate n cursul tratamentului
cu ibuprofen, incluzdndu-le pe cele raportate in cursul tratamentului cu doze mari si de lunga durata la
pacientii cu afectiuni reumatismale. Frecventele raportate, in afara raportarilor foarte rare, se refera la
tratamentul de scurtd duratd cu doze zilnice de ibuprofen de pand la 1200 mg pentru formele
farmaceutice cu administrare orala.

In ceea ce priveste urmitoarele reactii adverse, trebuie mentionat faptul ci acestea sunt in principal
dependente de doza si prezinta variabilitate interindividuala.

Cele mai frecvent observate reactii adverse sunt de naturd gastrointestinala.



In special la varstnici, pot apdrea ulcere peptice, perforatii sau hemoragii gastrointestinale, n unele
cazuri letale (vezi pct. 4.4).

De asemenea, au fost raportate greatd, varsaturi, diaree, flatulentd, constipatie, dispepsie, durere
abdominala, melena, hematemeza, stomatitd ulcerativa, exacerbari ale colitei si ale bolii Crohn (vezi
pct. 4.4). Gastrita s-a observat mai putin frecvent.

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

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg/zi) poate fi
asociatd cu o usoard crestere a riscului de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct
miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Exacerbarea inflamatiei asociata cu o infectie (de exemplu, dezvoltarea fasceitei necrozante) a fost
descrisa precum ca ar coincide cu administrarea de AINS. Este posibil ca aceasta sa fie asociata cu
mecanismul de actiune al acestor medicamente.

Reactiile adverse care au fost asociate cu ibuprofenul sunt prezentate mai jos, enumerate in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite dupa
cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000
si < 1/100); rare (> 1/10.000 si < 1/1.000); foarte rare (< 1/10.000) si cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificare  pe  aparate, | Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii si infestari Foarte rare Au fost descrise cazuri de inflamatie acuti

asociate cu infectie (de exemplu, aparitie a
fasceitei necrozante).

In mod exceptional, in timpul varicelei pot
aparea infectii grave ale pielii si complicatii

tisulare
Tulburari  hematologice  si | Foarte rare Tulburari ale hematopoiezei  (anemie,
limfatice leucopenie, trombocitopenie, pancitopenie,
agranulocitoza).

Primele semne sunt: febra, dureri in gat,
ulceratii superficiale la nivelul cavitatii
bucale, simptome de tip gripal, fatigabilitate
accentuata, sangerari si echimoze
inexplicabile.

Tn asemenea cazuri, pacientul trebuie sfituit
sd  Intrerupa  tratamentul cu  acest
medicament, sia evite automedicatia cu
medicamente analgezice sau antipiretice si sa
se adreseze unui medic.

Tulburéri psihice Foarte rare Reactii psihotice, depresie.
Tulburari ale sistemului Reactii de hipersensibilitate constind in*;
imun Mai putin | Urticarie si prurit

frecvente

Foarte rare Reactii severe de

hipersensibilitate.

Simptomele pot include edem facial, edem
lingual, edemul laringelui cu Tngustarea
cailor respiratorii, dispnee, tahicardie,




hipotensiune arteriala (anafilaxie, angioedem
sau soc sever). Exacerbarea astmului bronsic.

Cu frecventa | Reactivitatea tractului respirator cuprinzénd
necunoscuta astm, bronhospasm si
dispnee.
Tulburari ale sistemului nervos | Cu frecventa | Cefalee, ameteli, insomnie, agitatie,
necunoscuta iritabilitate sau oboseala.
Foarte rare Meningita aseptici?
Tulburari oculare Mai putin | Tulburari de vedere
frecvente
Tulburari acustice si | Rare Acufene
vestibulare

Tulburari cardiace

Foarte rare

Insuficientd cardiacad, palpitatii si edem,
infarct miocardic.

Tulburari vasculare

Foarte rare

Hipertensiune arteriala, vasculitd

Tulburari Frecvente Probleme gastrointestinale cum sunt durere
gastrointestinale abdominala, greatda si dispepsie. Diaree,
flatulenta, constipatie, epigastralgii, varsaturi
si pierderi mici de sadnge care pot duce la
anemie in cazuri exceptionale.
Mai putin | Ulcere  gastrointestinale, singerari sau
frecvente perforatii gastrointestinale. Stomatita
ulcerativa, exacerbarea colitei si a bolii
Crohn (vezi pct. 4.4), gastrita
Foarte rare Esofagita si formare de stenoze intestinale cu
Tngustarea lumenului, pancreatita.
Tulburari Foarte rare Disfunctie hepatica, afectare hepaticd, in
hepatobiliare special n cazul tratamentului prelungit,
insuficienta hepatica, hepatitd acuta
Afectiuni Mai putin | Diverse eruptii cutanate
cutanate si ale frecvente
tesutului subcutanat Foarte rare Forme severe de reactii cutanate
precum reactii buloase
incluzand sindrom
Stevens-Johnson, eritem
multiform si necroliza epidermica
toxicd. Alopecie.
Cu frecventd | Reactie indusd de medicament asociatd cu
necunoscuta eozinofilie si simptome sistemice (sindrom
DRESS), pustuloza exantematica
generalizatd acuta (PEGA)
Reactii de fotosensibilitate.
Tulburéri renale si ale cailor Rare Pot sd apara distrugere a tesutului renal

urinare

(necroza papilard) si crestere a concentratiei
ureei sanguine.

Foarte rare

Formare de edeme, in special la pacientii cu
hipertensiune arteriald sau insuficientd
renald, sindrom nefrotic sau nefrita
interstitiald, care se pot asocia cu insuficienta
renald acuta.

Investigatii

Rare

Valori scizute ale hemoglobinei

! Au fost raportate reactii de hipersensibilitate in urma tratamentului cu ibuprofen. Acestea pot consta
n (a) reactii alergice nespecifice si anafilaxie, (b) afectarea tractului respirator, cuprinzand astm, astm
bronsic agravat, bronhospasm, dispnee sau (c) afectiuni ale pielii, inclusiv eruptii cutanate de diferite
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tipuri, prurit, urticarie, purpura, angioedem si mai rar dermatoze exfoliative si buloase (inclusiv
necroliza epidermica, sindrom Stevens-Johnson si eritem multiform).

2 Mecanismul patogen al meningitei aseptice induse de medicamente nu este pe deplin inteles. Cu
toate acestea, datele disponibile despre meningita aseptica asociatd cu AINS indica o reactie de
hipersensibilitate (datorita unei relatii temporale cu administrarea medicamentului si disparitia
simptomelor dupa intreruperea administrarii medicamentului). De remarcat, in timpul tratamentului cu
ibuprofen au fost observate cazuri unice de simptome de meningita aseptica (cum ar fi redoarea cefei,
cefalee, greata, varsaturi, febra sau dezorientare), la pacientii cu tulburari autoimune existente (cum ar
fi lupusul eritematos sistemic, boala mixta a tesutului conjunctiv).

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 suspectatd pe web-site-ul Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Majoritatea cazurilor de supradozaj au fost asimptomatice. Exista risc de simptomatologie la doze mai
mari de 80-100 mg/kg de ibuprofen.

Debutul simptomelor prin supradozaj are loc de obicei in 4 ore. Simptomele usoare sunt cele mai
frecvente si includ dureri abdominale, greatd, varsaturi, letargie, somnolentd, cefalee, nistagmus,
acufene si ataxie. Rareori au aparut simptome moderate sau severe, cum ar fi s&ngerare
gastrointestinala, hipotensiune arteriala, hipotermie, acidoza metabolica, convulsii, alterarea functiei
renale, coma, dispnee/sindrom de dispnee acutad a adultului si episoade tranzitorii de apnee (la copii
dupa ingerarea unor cantitati mari).

Tn caz de intoxicatie severa, poate aparea acidoza metabolica.

Abordare terapeutica:

Abordarea terapeutica trebuie si fie simptomaticd si de sustinere a functiilor vitale si sd includa
mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii si monitorizarea semnelor cardiace si a celor vitale, pana
la stabilizarea lor. Nu exista antidot specific. Pentru cantitati putin probabil sa produca simptome (mai
putin de 50 mg/kg de ibuprofen) se poate administra oral apa pentru a reduce la minim disconfortul
gastrointestinal.

Se va lua in considerare administrarea orala de carbune activat in cazul in care pacientul se prezinta in
decurs de 1 ord de la ingerarea unei cantitati potential toxice. Golirea stomacului prin emeza trebuie
luata in considerare numai in cele 60 de minute de dupa ingestie. Astfel, lavajul gastric trebuie luat Tn
considerare numai daca pacientul a ingerat o cantitate de medicamente care ii pune viata in pericol si
au trecut mai putin de 60 de minute de la ingerarea medicamentului.

Beneficiul unor masuri precum diureza fortata, hemodializa sau hemoperfuzia este indoielnic deoarece
ibuprofenul se leagd puternic de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

Ibuprofenul este un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS), cu proprietati analgezice si
antipiretice, care actioneaza prin inhibarea sintezei de prostaglandine, prin inhibarea competitiva si
reversibila a diferitelor izoforme de ciclooxigenaza (COX), atat la nivel periferic, cat si in sistemul
nervos central.

Efectul analgezic al AINS este legat de inhibarea productiei excesive de prostaglandine (PG). Acestea
par sd aibd un efect sensibilizant semnificativ asupra terminatiilor nociceptive la nivel periferic,
sporind efectul algogenic al bradikininei. La nivel central, ibuprofenul este capabil sa inhibe sinteza de
COX-3, considerata fractiunea catalitica a COX-1, fiind cea mai comuna izoforma a PG in sistemul
nervos central.

Actiunea antiinflamatoare este legatd si de inhibarea sintezei prostaglandinelor, deoarece raspunsul
inflamator este intotdeauna insotit de eliberarea diversilor prostanoizi, cu proprietati vasodilatatoare
puternice, care determina dilatarea arteriolelor precapilare si eritem cutanat corespunzator zonelor
inflamate. Tn plus, acestia sporesc efectul bradikininei si histaminei asupra permeabilititii vasculare,
favorizand formarea edemului inflamator caracteristic.

Actiunea antipiretica este legata de inhibarea prostaglandinei E1 (PGE.), sintetizata in hipotalamus.
De asemenea, ibuprofenul inhiba reversibil agregarea plachetara.

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba competitiv efectul dozelor mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare atunci cand sunt administrate concomitent. Unele studii
farmacodinamice aratd cd administrarea unei doze unice de ibuprofen 400 mg cu 8 ore Tnainte sau cu
30 minute dupd 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 clinicd, nu poate fi exclusad 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 un efect semnificativ clinic (vezi pct. 4.5).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Ibuprofenul este un medicament care prezinta o farmacocinetica liniara.

Absorbtie

PADUDEN Express 200 mg capsule moi consta din 200 mg ibuprofen dizolvat intr-un solvent hidrofil
intr-un invelis de gelatind. La ingerare, invelisul de gelatina se dezintegreaza in sucurile gastrice,
eliberand imediat ibuprofenul solubilizat pentru absorbtie. Concentratia plasmatica mediand maxima
este atinsa in aproximativ 30 de minute dupa administrare atunci cidnd este administrat Thainte de
masa.

Tntr-un studiu farmacocinetic concentratia plasmatici maximi medie a fost atinsd mai rapid cu 1
capsula de 400 mg ibuprofen sub forma lichida (32,5 minute) decét cu 2 comprimate de 200 mg
ibuprofen (90 de minute). Acest studiu a mai aratat ca ibuprofenul sub forma lichidad in capsula are
aceeasi viteza de absorbtie ca si comprimatele, astfel incat cele doua medicamente sunt considerate a fi
echivalente terapeutic.

Atunci cand se administreaza dupa masa, concentratia plasmaticd maxima poate fi intarziata.
Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2 ore.

Ibuprofenul este metabolizat hepatic in doi metaboliti care nu au activitate farmacologica. Ibuprofenul

si metabolitii sai sunt partial conjugati cu acid glucuronic. Se elimina in principal pe cale renala si mai
ales prin urind, 90% sub forma de metaboliti inactivi conjugati cu acid glucuronic si 10% sub forma

12



nemodificata. Excretia medicamentului este practic completa la 24 de ore de la ultima doza
administrata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ibuprofenul nu a fost teratogen la diferite specii de animale. De asemenea, atat studiile de mutageneza,
cat si cele de carcinogeneza au dat rezultate negative.

Tn unele studii privind reproducerea la animale s-a observat o crestere a distociei si intrzieri in
nastere, legate de actiunea inhibitorie in sinteza prostaglandinelor ale AINS.

Ibuprofenul a determinat inhibarea ovulatiei la iepuri, precum si tulburari de implantare la diverse
specii de animale (iepuri, sobolani, soareci). Studiile experimentale la iepuri si sobolani au indicat

faptul ca ibuprofenul traverseaza placenta. In urma administrarii de doze toxice pentru mama, la puii
de sobolani a aparut o incidenta crescuta a malformatiilor (defecte ale septului ventricular).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul capsulei

Macrogol 600

Hidroxid de potasiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Apa purificata

invelisul capsulei

Gelatina

Sorbitol lichid partial deshidratat (E 420)
Apa purificata

Tartrazina (E 102)

Trigliceride cu lant mediu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
PADUDEN Express este ambalat in blistere.
Cutii cu blistere

Blister opac din PVC-PVdC/AI

Cutie cu blistere continand 10 capsule moi.
Cutie cu blistere continand 20 capsule moi.

Cutie cu blistere continand 30 capsule moi.

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

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