AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 2125/2009/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIG-400, comprimate filmate 400 mg

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ibuprofen 400 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.
Comprimate filmate oblongi, de culoare albd pana la aproape alba, cu linie de rupere pe ambele fete si
marcate cu ,,E” pe ambele parti ale liniei de rupere, In partea superioara.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al
- durerii usoare pana la moderate
- febrei

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza este indicata in detaliu in tabelul de mai jos. La copii si adolescenti, doza de MIG-400 este
stabilitd in functie de greutatea corporala sau varsta, de obicei fiind de 7 pana la 10 mg/kg pentru
fiecare priza, pand la o doza maxima de 30 mg/kg ca doza totala zilnica.

Intervalul de dozare depinde de severitatea simptomelor si de doza maxima zilnica. Nu trebuie sa fie
mai mic de 6 ore.

Numai pentru utilizare de scurta durata.

In cazul in care simptomele persista pentru mai mult de
- 3 zile la copii si adolescenti sau
- 3zilein tratamentul febrei sau
- 4 zile In tratamentul durerii la adulti

trebuie consultat un medic.

Greutatea corporala Doza unica Doza maxima zilnica
(Varsta) (24 ore)




20 kg - 29 kg Y comprimat filmat 1% comprimat filmat

(Copii cu varsta intre 6 si 9 ani) (echivalent cu 200 mg (echivalent cu 600 mg
ibuprofen) ibuprofen)

30 kg - 39 kg % comprimat filmat 2 comprimate filmate

(Copii cu varsta intre 10 si 11 ani) (echivalent cu 200 mg (echivalent cu 800 mg
ibuprofen) ibuprofen)

> 40 kg Y - 1 comprimat filmat 3 comprimate filmate

(Adolescenti cu varsta de la 12 ani si (echivalent cu 200 mg — (echivalent cu 1 200 mg

adulti) 400 mg ibuprofen) ibuprofen)

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

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesari ajustarea speciala a dozei. Datorita profilului posibilelor reactii adverse (vezi
pct. 4.4), pacientii varstnici trebuie monitorizati cu deosebita atentie.

Insuficienta renala
La pacientii cu afectare usoara pana la moderata a functiei renale nu este necesara reducerea dozei
(pentru pacientii cu insuficientd renald severa, vezi pct. 4.3).

Insuficientd hepatica (vezi pet. 5.2)
La pacientii cu afectare ugoara pana la moderata a functiei hepatice nu este necesara reducerea dozei
(pentru pacientii cu disfunctie hepatica severa, vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Pentru utilizarea la copii si adolescenti, vezi, de asemenea, pct. 4.3.

Daci la copii si adolescenti acest medicament se administreaza mai mult de 3 zile sau daca
simptomele se agraveaza, trebuie consultat medicul.

Mod de administrare

Comprimatele filmate de MIG-400 sunt inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de lichid, in timpul
mesei sau dupa masa. La pacientii cu afectiuni gastrice, se recomanda ca MIG-400 sa se administreze
n timpul meselor.

4.3  Contraindicatii

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

- Antecedente de bronhospasm, astm bronsic, rinitd, urticarie sau angioedem asociate cu
administrarea de acid acetilsalicilic sau cu alte antiinflamatoare nesteroidiene (AINS);

- Tulburari hematopoetice de etiologie neprecizata,

- Ulcer gastro-duodenal/hemoragie activa sau antecedente de ulcer gastro-duodenal/hemoragie
recurentd (doud sau mai multe episoade distincte de ulceratii sau hemoragii dovedite);

- Antecedente de hemoragie sau perforatie gastro-intestinala legate de tratamentul anterior cu AINS;

- Hemoragie cerebrovasculard sau alta hemoragie activa;

- Insuficienta hepatica severa sau insuficienta renala severd,

- Insuficienta cardiaca severa (Clasa IV clasificarea NYHA);

- Deshidratare severa (de exemplu, cauzata de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide);

- Ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6);

- Copii sub 20 kg (6 ani), deoarece aceasta concentratie nu este adecvata, datorita continutului in
substanta activa.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Reactiile adverse pot fi reduse la minim utilizdnd cea mai mica doza eficace, pentru cea mai scurta
durata necesara pentru controlul simptomatologiei (vezi pct. 4.2 si riscurile gastro-intestinale si
cardiovasculare prezentate mai jos).

Siguranta gastro-intestinala
Trebuie evitata utilizarea in asociere, de MIG-400 cu alte AINS, inclusiv cu inhibitori selectivi de
ciclooxigenaza-2.

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

Hemoragii, ulceratii si perforatii gastro-intestinale:

Pentru toate AINS si in orice moment al tratamentului, au fost raportate hemoragii, ulceratii si
perforatii gastro-intestinale care pot fi letale, cu sau fard simptome de alarmare sau antecedente de
evenimente gastro-intestinale grave.

Riscul de hemoragii, ulceratii si perforatii gastro-intestinale este superior odata cu cresterea dozelor de
AINS; si la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daci a fost complicat cu hemoragie sau
perforatie (vezi pct. 4.3) si la varstnici. La acesti pacienti, tratamentul trebuie inceput cu doza minima
disponibila. Tratamentul in asociere cu protectoare gastrice (de exemplu, misoprostol sau inhibitori ai
pompei de protoni) trebuie avut in vedere la acesti pacienti, precum si la pacientii care necesita
tratament Tn asociere cu doze mici de acid acetilsalicilic sau cu alte medicamente care pot creste riscul
de afectiuni gastro-intestinale (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinala, in special varstnicii, trebuie sa raporteze orice
simptome neobisnuite abdominale (mai ales hemoragii gastro-intestinale), in special in stadiile initiale
ale tratamentului.

Sunt necesare precautii in cazul pacientilor care primesc tratament in asociere cu medicamente care
pot creste riscul de ulceratii sau hemoragii, cum sunt glucocorticoizii orali, anticoagulantele de tipul
warfarinei, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamentele antiplachetare, cum este
acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Cand apar hemoragii sau ulceratii gastro-intestinale la pacientii aflati in tratament cu MI1G-400,
tratamentul trebuie Tntrerupt.

AINS trebuie administrate cu prudenta la pacientii cu antecedente de boli gastro-intestinale (colita
ulcerativd, boala Crohn), deoarece pot determina exacerbarea acestor afectiuni (vezi pct. 4.8).

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficientd cardiaca congestiva este
necesara precautie (discutii cu medicul sau cu farmacistul) inainte de Inceperea tratamentului, deoarece
raportarile au aratat ca tratamentul cu AINS se asociaza cu retentie lichidiana, hipertensiune arteriala si
edem.

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg pe zi) poate fi
asociata cu o usoara crestere a riscului de aparitie a unor evenimente trombotice arteriale (de exemplu,
infarct miocardic sau accident vascular cerebral). In 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 arteriald necontrolata terapeutic, insuficienta cardiacé congestiva (clasele
I1-111 clasificarea NYHA), boala cardiaca ischemica stabilizata terapeutic, boala arteriala periferica
si/sau boala vasculara cerebrala, tratamentul cu ibuprofen trebuie instituit numai dupa o atenta analiza
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,
fumatori), trebuie efectuata o analiza atentd, in special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen
(2400 mg pe zi).

Reactii cutanate severe

Reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, incluzand dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea AINS (vezi
pct. 4.8). Pacientii par a fi expusi celui mai mare risc de astfel de reactii la scurt timp dupa initierea
tratamentului, debutul reactiei survenind, in majoritatea cazurilor, in prima luna de tratament. Au fost
raportate cazuri de pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA) in asociere cu medicamentele
care contin ibuprofen. Tratamentul cu MIG-400 trebuie intrerupt imediat in cazul aparitiei unei eruptii
cutanate, a leziunii mucoaselor sau a oricarui semn de hipersensibilitate.

In cazuri exceptionale, varicela poate fi cauza unor complicatii infectioase cutanate si ale tesuturilor
moi grave.(vezi pct. 4.8). Pina in prezent, nu trebuie ignorat rolul contributiv al AINS in agravarea
acestor infectii. De aceea, se recomanda evitarea utilizarii MIG-400 la pacientii cu varicela.

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente

MIG-400 poate masca simptomele unei infectii, ceea ce poate duce la intarzierea initierii unui
tratament corespunzator si, prin urmare, la agravarea efectelor infectiei. Acest lucru a fost observat in
cazul pneumoniei comunitare dobandite de etiologie bacteriana si al complicatiilor bacteriene ale
varicelei. Cand MIG-400 se administreaza pentru febra sau pentru ameliorarea durerii asociate unei
infectii, se recomanda monitorizarea infectiei. In cazul administrarii in afara cadrului spitalicesc,
pacientul trebuie sa solicite consult medical daca simptomele persista sau se agraveaza.

Efecte respiratorii
Este necesara precautie daca MIG-400 este administrat la pacienti care suferd de sau cu antecedente de
astm bronsic, deoarece s-a raportat cad AINS precipitd bronhospasmul la astfel de pacienti.

Alte precautii

MIG-400 trebuie utilizat numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu/risc:

- In tulburiri congenitale ale metabolismului porfirinei (de exemplu porfirie acutd intermitent)

- n lupus eritematos sistemic, precum si inboala mixti a tesutului conjunctiv - risc crescut de
meningita aseptica (vezi pct. 4.8).

Tn mod special, este necesara 0 monitorizare atenti de citre medic:

- In tulburari gastro-intestinale sau antecedente de boli intestinale inflamatorii cronice (colita
ulcerativa, boala Crohn);

- In hipertensiune arteriala sau insuficienta cardiaca;

- n insuficienta renal (deoarece deteriorarea acuti a functiei renale poate aparea la pacientii cu

boala renala preexistenta);

- In deshidratare;

- n insuficienta hepatic;

- Imediat dupa interventii chirurgicale majore;

- La pacienti care sufera de febra fanului, polipi nazali, inflamatie cronica a mucoasei nazale sau boli
respiratorii obstructive cronice, deoarece acestia au un risc crescut de aparitie a reactiilor alergice.
Acestea se pot manifesta sub forma crizelor de astm bronsic (asa-numitul astm indus de AINS), a
angioedemului sau urticariei;

- Lapacientii care au reactii alergice la alte substante, deoarece acestia au un risc crescut de aparitie
a reactiilor de hipersensibilitate i in cazul utilizarii M1G-400.

Reactiile acute severe de hipersensibilitate (de exemplu, soc anafilactic) au fost observate foarte rar.
Tratamentul trebuie intrerupt la primele semne ale unei reactii de hipersensibilitate dupa administrarea
de MIG-400. Trebuie initiate masurile medicale necesare, in functie de simptome, de catre personal
medical specializat.



Ibuprofen poate inhiba temporar functia plachetara a sangelui (agregarea trombocitara). De aceea,
pacientii cu tulburari de coagulare trebuie monitorizati cu atentie.

In cazul administrarii indelungate a MIG-400 este necesara verificarea periodica a parametrilor
hepatici, a functiei renale si a hemoleucogramei.

Utilizarea indelungata a oricarui analgezic pentru tratarea cefaleei poate provoca agravarea acesteia.
In cazul in care aceasti situatie se manifestd sau este suspectati in cazul dumneavoastra, trebuie si
va adresati medicului pentru recomandari si tratamentul trebuie intrerupt. Diagnosticul de cefalee
cauzata de utilizarea abuziva a medicamentelor (MOH) trebuie suspectat la pacientii care prezinta
cefalee frecvent sau zilnic chiar daca (sau din cauza cd) sunt utilizate periodic medicamente pentru
tratamentul acesteia.

Tn general, utilizarea de rutina a analgezicelor, Tn special asocierea de diferite analgezice, poate
determina leziuni renale de durata, cu riscul de insuficientd renald (nefropatie determinata de
analgezice).

Consumul concomitent de alcool cu AINS poate accentua reactiile adverse ale substantei active, in
special cele gastro-intestinale sau ale sistemului nervos central.

Vezi pct. 4.6 referitor la afectarea fertilitatii feminine.

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

Copii si adolescenti
Exista un risc de insuficienta renala in cazul deshidratarii la copii si adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Ibuprofen (ca si alte AINS) trebuie administrat cu prudenta la asocierea cu urmatoarele medicamente:

Alte AINS, inclusiv salicilati

Utilizarea in asociere a mai multor AINS poate creste riscul de ulcere si hemoragii gastro-intestinale,
din cauza efectului sinergic. De aceea, trebuie evitata utilizarea concomitentd de ibuprofen cu alte
AINS (vezi pct. 4.4).

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

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofen 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,pe termen lung cu ibuprofen sa reduca efectul cardioprotector al
acidului acetilsalicilic administrat in doze mici. Se considera ca utilizarea ocazionala de ibuprofen nu
poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 5.1).

Digoxina, fenitoina, litiu

Utilizarea concomitenta de MIG-400 si digoxind, fenitoina sau preparate CU litiu poate creste
concentratia plasmaticd a acestor substante active. In cazul utilizarii corecte (durata maxima de
utilizare, vezi pct. 4.2) nu este obligatorie verificarea concentratiilor plasmatice de litiu, digoxina si
fenitoina.

Diuretice, inhibitori ai ECA, beta blocante si antagonisti ai angiotensinei-11



Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) pot reduce efectul diureticelor si al altor medicamente
antihipertensive. La unii pacienti cu functie renala afectata in stadiu avansat (de exemplu, pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici cu functie renala afectatd), tratamentul cu un inhibitor al ECA, un
beta blocant sau un antagonist de angiotensina-II in asociere cu un medicament care inhiba
ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei renale, inclusiv cu posibilitatea
de aparitie a insuficientei renale acute, care este, de obicei, reversibila. De aceea, asocierile trebuie
administrate cu prudenta, in special la pacientii varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie
avuta in vedere 0 monitorizare a functiei renale dupa initierea unui tratament in asociere si periodic
dupa aceea.

Tratamentul concomitent de MIG-400 si diuretice care economisesc potasiu poate determina
hiperkaliemie.

Corticosteroizi
Risc crescut de ulceratie si hemoragie gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

Antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
Risc crescut de hemoragii gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Metotrexat
Administrarea MIG-400n interval de 24 ore inainte sau dupa administrarea de metotrexat poate
determina cresterea concentratiilor sanguine de metotrexat i accentuarea efectului toxic al acestuia.

Ciclosporina
Riscul afectarii renale al ciclosporinei este crescut prin administrarea in asociere a anumitor AINS.
Acest efect nu poate fi exclus nici in cazul asocierii de ciclosporina si ibuprofen.

Anticoagulante
AINS pot creste efectul anticoagulantelor, cum este warfarina (vezi pct. 4.4).

Derivati de sulfoniluree

Studii clinice au evidentiat existenta unor interactiuni intre AINS si antidiabetice (derivati de
sulfoniluree). Ca masura de precautie, in cazul administrarii in asociere a MIG-400 si derivati de
sulfoniluree, se recomanda verificarea valorilor glicemiei.

Tacrolimus
Riscul de nefrotoxicitate este crescut in cazul administrarii in asociere a celor doud medicamente.

Zidovudina
Exista dovezi ale unui risc crescut de hemartroza si hematoame la pacientii hemofilici HIV pozitivi
care iau concomitent zidovudina si ibuprofen.

Probenecid si sulfinpirazona
Medicamentele care contin probenecid sau sulfinpirazona pot intarzia excretia de ibuprofen.

Antibiotice chinolone

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

Inhibitori CYP2C9

Utilizarea concomitenta de ibuprofen cu inhibitori ai CYP2C9 poate creste expunerea la ibuprofen
(substrat pentru CYP2C9). Tntr-un studiu cu voriconazol si fluconazol (inhibitori ai CYP2C9), s-a
demonstrat o crestere a expunerii la S(+) ibuprofen- cu aproximativ 80 — 100%. Trebuie luata in
considerare o reducere a dozei de ibuprofen cind se administreaza concomitent inhibitori puternici ai
CYP2(C9, in special cand se administreaza doze mari de ibuprofen cu voriconazol sau fluconazol.

Deferasirox



Utilizarea concomitenta cu AINS poate creste riscul de toxicitate gastro-intestinala. Monitorizarea
clinicd atentd este necesara atunci cand deferasirox este combinat cu AINS.

Mifepristona
Daca AINS sunt utilizate Tn decurs de 8-12 zile dupa administrarea de mifepristona, pot reduce efectul
mifepristona.

Pemetrexed

Utilizarea concomitenta cu AINS poate sa scada eliminarea pemetrexed, de aceea trebuie avuta grija la
administrarea dozelor mari de AINS. La pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata
(clearance-ul creatininei 45 — 79 ml/minut), administrarea concomitentd de pemetrexed cu AINS cu
timp de injumatatire scurt, cum este ibuprofen, trebuie evitata pentru 2 zile inainte si 2 zile dupa
utilizarea pemetrexed.

Ginkgo biloba
Ginkgo biloba poate potenta riscul de sdngerare cu AINS.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea o influentd negativa asupra sarcinii si/sau a dezvoltarii
embrionare/fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza cresterea riscului de avort spontan, de
malformatii cardiace si de gastroschizis dupa utilizarea inhibitorilor sintezei de prostaglandine in
prima parte a sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiace a crescut de la mai putin de 1% la
aproximativ 1,5%. Se considera ca riscul creste cu doza si cu durata tratamentului.

La animale, s-a demonstrat cd administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine determina o
crestere a numarului de sarcini pierdute pre- si postimplant si a numarului de cazuri letale embrio-
fetale. Tn plus, la animalele la care s-a administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandine Tn timpul
perioadei de organogeneza a fost raportatad o incidenta crescuta a diverselor malformatii, inclusiv
cardiovasculare.

Incepand cu saptamana de sarcina 20, utilizarea ibuprofen poate provoca oligohidramnios ca rezultat
al disfunctiei renale fetale. Acesta poate surveni la scurt timp dupa initierea tratamentului, fiind de
obicei reversibil dupa intreruperea administrarii. In plus, au fost raportate cazuri de constrictie a
ductului arterial Tn urma tratamentului in timpul celui de-al doilea trimestru, majoritatea rezolvate la
Tncetarea tratamentului. De aceea, ibuprofen nu trebuie administrat in primul si al doilea trimestru de
sarcind decat daca este absolut necesar. in cazul in care ibuprofen este utilizat de o femeie care
intentioneaza sa ramana gravida sau in timpul primului si al celui de al doilea trimestru de sarcina,
doza trebuie sa fie cat mai mica, la fel si durata tratamentului. Trebuie sa se ia in considerare
monitorizarea prenatala cu privire la oligohidramnios si constrictia de duct arterial dupa expunerea la
ibuprofen timp de mai multe zile Tncepand cu saptamana gestationala 20. Administrarea ibuprofen
trebuie intrerupta daca se descopera oligohidramnios sau constrictie de duct arterial.

In al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine
- Pot expune fatul la:
e Toxicitate cardiopulmonara (cu constrictie/inchidere prematura a ductului arterial si
hipertensiune pulmonara);
e Disfunctie renala (vezi mai sus);
- Mama si nou-nascutul, la sfargitul sarcinii, la:
¢ O posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant putand surveni chiar la doze
foarte mici;
e Inhibarea contractiilor uterine, cu intarzierea sau prelungirea travaliului.

In consecinti, ibuprofen este contraindicat in al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 5.3).



Alaptarea

Substanta activa ibuprofen si metabolitii sai trec Tn laptele matern Tn concentratii mici. Deoarece pana
in prezent nu au fost observate efecte negative asupra copilului, nu este necesara intreruperea
obligatorie a aldptarii In cazul tratamentului de scurta duratd cu doza recomandata.

Fertilitatea

Exista unele dovezi care indica faptul ca inhibarea ciclooxigenazei/sintezei prostaglandinelor pot
determina reducerea fertilitatii la femei prin afectarea ovulatiei. Acest efect este reversibil la
Tntreruperea tratamentului.

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

Deoarece in cazul utilizarii MIG-400 Tn doze mari pot si apara reactii adverse la nivelul sistemului
nervos central, cum sunt oboseala si ametelile, poate fi afectata, uneori, capacitatea de a conduce sau

de a folosi utilaje. Aceasta este potentata in cazul asocierii cu alcool.

4.8 Reactii adverse

Frecventele sunt definite ca:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100si < 1/10

Mai putin frecvente: >1/1 000 si < 1/100

Rare: > 1/10 000 si <1/1 000

Foarte rare: <1/10 000

Cu frecventa necunoscuti:  care nu poate fi estimata din datele disponibile

Lista cu urmatoarele reactii adverse include toate reactiile adverse observate in cursul tratamentului cu
ibuprofen, precum si cele Inregistrate in cursul tratamentului cu doze mari si pe termen lung la
pacientii cu afectiuni reumatice. Frecventele mentionate, mai putin frecventele foarte rare, se refera la
tratamentul de scurta durata cu doze zilnice de pana la 1200 mg ibuprofen (3 comprimate filmate
MIG-400) in cazul formelor farmaceutice pentru administrarea pe cale orala si de maximum 1800 mg
pentru supozitoare.

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

Evenimentele adverse cel mai frecvent observate sunt de naturi gastro-intestinala. In special la
varstnici, pot sa apara ulcere gastro-duodenale, perforatii sau hemoragii gastro-intestinale, uneori
letale (vezi pct. 4.4). Tn urma administrarii au fost raportate greata, varsaturi, diaree, flatulenta,
constipatie, dispepsie, dureri abdominale, melend, hematemeza, stomatita ulcerativa, exacerbari ale
colitei ulcerative si ale bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Mai putin frecventi a fost observata gastrita. n
special, riscul de aparitie a hemoragiilor gastro-intestinale este dependent de dozele utilizate si de
durata administrarii.

Reactiile adverse raportate in asociere cu tratamentul cu AINS au fost edemul, hipertensiunea arteriala
si insuficienta cardiaca.

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, Tn special in doze mari (2400 mg pe zi) poate fi
asociata 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).

Infectii si infestari
Foarte rar, au fost descrise cazuri de exacerbare a inflamatiei din cursul infectiilor (de exemplu,
aparitia fasciitei necrozante), care au coincis cu utilizarea sistemica a medicamentelor antiinflamatoare
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nesteroidiene. Acest efect este posibil asociat cu mecanismul de actiune al antiinflamatoarelor
nesteroidiene.

Daca in cursul tratamentului cu MIG-400 apar sau se agraveaza semnele unei infectii, se recomanda ca
pacientul sa se prezinte imediat la medic. Trebuie evaluata indicatia de tratament
antiinfectios/antibiotic.

Foarte rar, in cursul tratamentului cu ibuprofen a fost observata aparitia semnelor de meningita
aseptica, cu redoarea cefei, cefalee, greata, varsaturi, febra sau tulburari ale starii de constienta.
Pacientii cu boli autoimune (LES, colagenoze mixte) par predispusi la aceste simptome.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare: tulburari ale hematopoezei (anemie, leucopenie, trombocitopenie, pancitopenie,
agranulocitoza).

Primele semne pot fi reprezentate de : febra, dureri in gat, ulceratii superficiale la nivelul cavitatii
bucale, simptome aseméanatoare gripei, epuizare severa, epistaxis si hemoragii cutanate.

Tn aceste cazuri, pacientul trebuie sfatuit si intrerupa administrarea de MIG-400, si evite
automedicatia cu analgezice sau antipiretice si sa consulte un medic.

Tn tratamentul pe termen lung, este necesara verificarea periodici a hemoleucogramei.

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate, cu eritem cutanat tranzitoriu si prurit, precum si crize
de astm bronsic (posibil insotite de prabusirea tensiunii arteriale).

Pacientul trebuie instruit ca, in astfel de cazuri, sa anunte imediat un medic si s Intrerupa tratamentul
cu MIG-400.

Foarte rare: reactii generale severe de hipersensibilitate. Simptomele pot include: edem facial, edem
lingual, edem laringian cu constrictia cdilor aeriene, dispnee, tahicardie, scadere marcata a tensiunii
arteriale pana la soc care poate pune viata in pericol.

In cazul aparitiei unuia dintre aceste simptome, posibil chiar de la prima administrare, este necesara
asistentd medicald de urgenta.

Tulburari psihice
Foarte rare: reactii psihotice, depresie

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente: tulburari ale sistemului nervos central, cum sunt cefalee, ameteli, insomnie,
agitatie, iritabilitate sau astenie

Tulburéri oculare
Mai putin frecvente: tulburari de vedere. In acest caz, pacientul trebuie instruit sa informeze imediat

medicul si sa intrerupa administrarea de ibuprofen.

Tulburari acustice si vestibulare
Rare: tinitus, deficiente de auz

Tulburéri cardiace
Foarte rare: palpitatii, insuficientd cardiaca, infarct miocardic

Tulburari vasculare
Foarte rare: hipertensiune arteriala, vasculitd

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale



Foarte rare: astm, bronhospam, dispnee

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: tulburdri gastro-intestinale, cum sunt pirozis, dureri abdominale, greata, varsaturi,
flatulenta, diaree, constipatie si mici hemoragii gastro-intestinale care, in cazuri exceptionale, pot
determina anemie

Mai putin frecvente: ulcere gastro-intestinale, potential complicate cu hemoragii si perforatii, stomatita
ulcerativa, agravarea colitei si a bolii Crohn (vezi pct. 4.4), gastrita

Foarte rare: esofagita, pancreatita, aparitia de stricturi intestinale, asemanatoare unor diafragme

Pacientii trebuie avertizati sa intrerupa administrarea medicamentului si sa se prezinte imediat la
medic in cazul aparitiei unor dureri severe in etajul abdominal superior, a hematocheziei, a melenei
sau a hematemezei.

Tulburari hepatobiliare
Foarte rare: disfunctie hepatica, leziuni hepatice, in special in tratamentul de lunga durata, insuficienta
hepatica, hepatitd acuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: diverse eruptii cutanate tranzitorii

Foarte rare: reactii buloase, inclusiv sindrom Stevens-Johnson §i necroliza epidermica toxica
(sindromul Lyell), caderea parului (alopecie).

Cu frecventa necunoscuta: reactie la medicament care determina eozinofilie si simptome sistemice
(sindrom DRESS), pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), reactii de fotosensibilitate

In cazuri exceptionale, pot aparea infectii cutanate severe si complicatii ale tesuturilor moi in timpul
infectiei cu varicela (vezi si ,,Infectii si infestari”).

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Foarte rare: excretie urinara redusa si aparitia de edeme, in special la pacientii cu hipertensiune
arteriald sau insuficienta renald, sindrom nefrotic, nefrita interstitiala, care pot fi insotite de
insuficienta renald acuta.

De asemenea, pot aparea leziuni ale parenchimului renal (necroza papilard) si cresterea concentratiilor
sanguine de acid uric.

De aceea, este necesara monitorizarea periodica a functiei renale.

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

Simptomele supradozajului

Simptomele pot fi: greata, dureri de stomac, varsaturi (posibil si cu sange), cefalee, tinitus, stare de
confuzie, nistagmus, slabiciune, ameteala somnolenta, moleseala, pierderea constientei si convulsii (in
special la copii, incluzind si convulsii mioclonice). In plus, pot apirea hemoragii gastrointestinale,
precum si tulburdri hepatice si renale. In intoxicatia grava poate aparea acidoza metabolica. Mai pot
aparea hipotermie, hipotensiune arteriala, deprimare respiratorie i cianoza.
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Tratament

Nu exista un antidot specific.

Pentru tratamentul intoxicatiei se fine seama de cantitatea ingerata, gradul intoxicatiei si simptomele
clinice folosind masurile standard de terapie intensiva.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Preparate antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene. Derivati de acid
propionic
Codul ATC: MO1AEO1

Mecanism de actiune:

Ibuprofen este un medicament antiinflamator nesteroidian care, in modelele conventionale de
inflamatie din experimentele la animale, s-a dovedit eficace prin inhibarea sintezei de prostaglandine.
La om, ibuprofen reduce durerea asociati inflamatiei, edemul si febra. In plus, ibuprofen inhiba
reversibil agregarea plachetara indusa de ADP si colagen.

Eficacitate si siguranta clinica:

Datele experimentale sugereaza ca in cazul administrarii concomitente, ibuprofenul poate inhiba
competitiv efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic asupra agregérii plachetare. Unele studii
farmacodinamice arata ca administrarea unei doze unice de ibuprofen 400 mg cu 8 ore Thainte sau cu
30 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
reduci efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic administrat Tn doze mici. Se considera ca
utilizarea ocazionala de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 4.5).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

La administrarea pe cale orala, ibuprofen este deja partial absorbit in stomac si apoi absorbit complet
in intestinul subtire. Concentratia plasmatica maxima este atinsa dupa 1-2 ore, dupa administrarea pe
cale orala a unei forme farmaceutice cu eliberare normala.

Distributie
Procentul de legare de proteinele plasmatice este de aproximativ 99%.

Metabolizare
Ibuprofen este metabolizat Tn ficat (hidroxilare, carboxilare).

Eliminare

Metabolitii farmacologic inactivi sunt eliminati complet, in principal pe cale renala (90%), dar si
biliard. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare la persoanele sanatoase si la pacientii cu boli
hepatice si renale este de 1,8 — 3,5 ore.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renala usoard, relativ la (S)-ibuprofen nelegat crescut, au fost raportate
valori ASC mai mari pentru (S)-ibuprofen precum si raport ASC (S/R) enantiomeric crescut,
comparativ cu voluntarii sandtosi din grupul de control.

La pacientii cu boala renala in stadiul terminal care efectueaza sedinte de dializa, valoarea medie a
fractiunii libere de ibuprofen a fost de aproximativ 3%, comparativ cu aproximativ 1% la voluntarii
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sanatosi. Afectarea severa a functiei renale determina acumularea de metaboliti de ibuprofen.
Semnificatia acestui efect este necunoscuta. Metabolitii pot fi eliminati prin hemodializa (vezi
pct. 4.2, 4.3 i 4.4).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu ciroza care au insuficientd hepatica moderata (scor Child Pugh 6 - 10) si care au utilizat
ibuprofen racemic, a fost observata o prelungire de 2 ori mai mare, in medie, a timpului de
injumatatire plasmatica iar raportul ASC (S/R) enantiomeric a fost semnificativ mai scazut comparativ
cu voluntarii sandtosi din grupul de control, sugerand o afectare a transformarii metabolice a R-
ibuprofen Tn enantiomerul (S-) (vezi pct. 4.2, 4.3 51 4.4).

Liniaritate/Non-liniaritate:
In intervalul de doze de la 200 la 400 mg, ibuprofen arata o cinetica lineara. La doze mai mari,
medicamentul are o cinetica nelineara.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn experimentele la animale, toxicitatea subcronica si cronica a ibuprofen a demonstrat Tn principal
leziuni si ulceratii la nivelul tractului gastro-intestinal.

Studiile in vitro si in vivo nu au furnizat indicii cu relevanta clinica ale existentei unor efecte mutagene
ale ibuprofen. In studiile efectuate la sobolani si soareci nu au fost gasite dovezi ale unor efecte
carcinogene ale ibuprofen.

Ibuprofen a inhibat ovulatia la iepuri si a dus la tulburari de implantare la diverse specii de animale
(iepuri, sobolani, soareci). Studiile experimentale la sobolani si iepuri au indicat faptul ca ibuprofen
traverseaza placenta. Dupa administrarea unor doze toxice pentru mama, o incidenta crescuta de
malformatii (defecte septale ventriculare) a aparut la puii de sobolani.

Ibuprofen prezinta un risc pentru mediul acvatic (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza

Macrogol 4000

Povidona K 30

Dioxid de titan

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blister (ambalaj cu protectie pentru copii) fabricat din film alb, rigid din PVC si folie moale
din hartie-aluminiu laminat sau folie moale din aluminiu a cate 10 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament prezinta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3).

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