AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 5803/2013/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROBUMAY 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ibuprofen 400 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 110 mg.

Fiecare comprimat filmat contine sodiu 13,14 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare rosu trandafiriu.

4. DATE CLINICE
4.1. TIndicatii terapeutice

ROBUMAY este indicat la adulti si adolescenti cu greutatea corporald mai mare de 40 kg si varsta
peste 12 ani in:

e Durere de intensitate usoara pana la moderata.

e Dismenoree primara.

e Febri.

e Afectiuni reumatice cum sunt bolile artritice, de exemplu: poliartritd reumatoida, afectiuni
artritice degenerative (de exemplu, osteoartritd), afectiuni reumatice articulare, alte tulburari
musculare si ale incheieturilor si afectiuni ale tesuturilor moi.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Trebuie utilizata cea mai mica dozd eficace pentru cea mai scurtd perioada necesarda controlarii
simptomelor (vezi pct. 4.4). Nevoia pacientului pentru ameliorarea simptomelor si raspunsul la terapie

trebuie re-evaluate periodic.

Doza de ibuprofen depinde de varsta pacientului si de greutatea corporala.




Durere de intensitate usoard pana la moderata si febra
Adultii si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste (>40 kg):
400 mg ca doza unica sau de pana la 3 ori pe zi.

Intervalul dintre dozari este de 4 pana la 6 ore.

Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 1200 mg.

Dismenoree primara

Adultii si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste (>40 kg):
400 mg ca doza unica sau de pana la 3 ori pe zi.

Intervalul dintre dozari este de 4 pana la 6 ore.

Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 1200 mg.

Afectiuni reumatice

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

Doza obisnuita este de 400 mg, de trei ori pe zi. Pentru unii pacienti, pot fi eficace doze de intretinere
de 1200 mg pe zi. In afectiuni acute sau severe, dozele pot fi crescute la un maxim de 2400 mg,
divizate in prize.

Afectiuni reumatice articulare si alte tulburari musculare

Adulti §i adolescenti cu varsta de 12 ani

Doza uzuala este de 400 mg la intervale de 4-6 ore. Doza zilnicd maxima nu trebuie sd depaseasca
1200 mg.

Varstnici

AINS trebuie utilizate cu prudenta la pacientii varstnici care sunt mai predispusi la reactii adverse
(vezi pct. 4.4 si 4.8). Daca tratamentul este considerat necesar, trebuie utilizati cea mai mica doza cu
efect terapeutic si administrata cel mai scurt timp posibil. Tratamentul trebuie reevaluat la intervale de
timp regulate si trebuie intrerupt in cazul in care nu se observd niciun beneficiu sau daca apare
intoleranta.

Insuficienta renald

La pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata, doza trebuie mentinuta cét se poate de mica si
pentru cel mai scurt timp posibil, pentru a controla simptomele si trebuie monitorizata functia renala.
(vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica ugoara sau moderata, doza trebuie mentinuta cat se poate de mica
si pentru cel mai scurt timp posibil. (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Mod de administrare
Comprimatele trebuie inghitite intregi cu cel putin o jumatate de pahar cu apa, fara a fi mestecate,
sparte sau sfaramate.

4.3. Contraindicatii

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

e Reactii de hipersensibilitate In antecedente (de exemplu: astm bronsic, rinita, urticarie sau
angioedem) ca raspuns la utilizarea acidului acetilsalicilic sau a altor AINS.

e Antecedente de sdngerare gastro-intestinala sau perforatie, in legatura cu un tratament anterior
cu AINS.

e Ulcer gastric sau duodenal activ sau ulcer/hemoragie gastro-intestinala recurenta in

antecedente (doua sau mai multe episoade separate de ulceratie sau sangerare dovedite).

Insuficienta hepatica severa sau insuficienta renald severa.

Insuficienta cardiaca severa sau boala coronariana ischemica.

Al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

Deshidratare semnificativa (determinata de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide).
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e Hemoragii cerebrovasculare sau alte hemoragii active.
e Tulburari ale hematopoiezei de etiologie necunoscuta.
e Copii cu varsta sub 12 ani.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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). In general, studiile epidemiologice nu sugereazi ci o doza
micé de ibuprofen (de exemplu, 1200 mg/zi) este asociatd cu un risc crescut de evenimente trombotice
arteriale.

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva (NYHA [I-11I), boala
cardiaca ischemica stabilitd, boala arteriala periferica si/sau boala cerebrovasculara trebuie tratati cu
ibuprofen numai dupa o analiza atenta, iar dozele ridicate (2400 mg/zi) trebuie evitate.

O analiza atenta ar trebui sa fie, de asemenea, realizatd inainte de initierea tratamentului de lungd
durata la pacientii cu factori de risc pentru evenimentele cardiovasculare (de exemplu hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat), mai ales daca sunt necesare doze mari de ibuprofen
(2400 mg/zi).

Trebuie evitatd utilizarca ROBUMAY impreund cu alte AINS, inclusiv cu inhibitori selectivi ai
ciclooxigenazei-2.

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

Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze cu efect terapeutic, administrata
pentru cel mai scurt timp posibil necesar controlului simptomelor (vezi pct. 4.2 si riscurile gastro-
intestinale si cardiovasculare enumerate in continuare). Pacientii tratati cu AINS pe termen lung
trebuie evaluati prin control medical pentru monitorizarea reactiilor adverse.

ROBUMAY trebuie administrat doar luand in stricta considerare raportul beneficiu-risc in urmatoarele
afectiuni:

- Lupus eritematos sistemic (LES) sau alte afectiuni autoimune

- Tulburari congenitale ale metabolismului porfirinei (de exemplu: porfirie acuta intermitenta)

- Primul si al doilea trimestru de sarcina

- Alaptare

Trebuie avuta grija deosebita in urmatoarele cazuri:

- Boli gastro-intestinale, inclusiv afectiuni intestinale inflamatorii cronice (colitd ulcerativa,
boala Crohn)

- Insuficienta cardiaca si hipertensiune arteriala

- Functie renala redusa

- Disfunctie hepatica

- Tulburare a hematopoiezei

- Tulburari de coagulare a sangelui

- La pacientii cu rinita alergicd, polipi nazali sau tulburdri respiratorii obstructive cronice,
deoarece pentru acestia existd un risc crescut de producere a reactiilor alergice. Acestea se pot
manifesta ca un episod de astm bronsic (asa-numitul astm bronsic indus de analgezice)

- Imediat dupd interventii chirurgicale majore

Sangerare gastro-intestinala, ulceratie si perforatie

Sangerarea gastro-intestinala, ulceratia si perforatia amenintitoare de viata au fost raportate ca fiind Tn
legatura cu tratamentul cu AINS indiferent de tip si au avut loc in orice moment pe parcursul
tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau de prezenta sau nu in antecedente a
evenimentelor gastro-intestinale severe.

Riscul de aparitie a sangerarii, ulceratiei sau perforatiei gastro-intestinale este mai mare la doze
crescute de AINS la pacientii cu ulcer in antecedente, in special in cazul in care acesta s-a complicat
cu sangerare sau perforatie (vezi pct. 4.3), precum si la varstnici. Acesti pacienti trebuie sa inceapa
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tratamentul cu cea mai mica doza disponibild. Pentru acesti pacienti, precum s§i pentru pacientii care
urmeaza tratament cu doze mici de acid acetilsalicilic sau alte medicamente care pot determina
cresterea riscului de aparitie a reactiilor adverse gastro-intestinale, trebuie avuta in vedere utilizarea
tratamentului cu medicamente gastroprotectoare (de exemplu misoprostol sau inhibitori de pompa de
protoni). (vezi in continuare si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinala, in special varstnicii, trebuie sd anunte orice
simptome abdominale neobisnuite (in special sangerari gastro-intestinale), cu precadere la initierea
tratamentului.

Este necesara prudenta in cazul pacientilor care utilizeaza concomitent alte medicamente care pot sa
creasca riscul aparitiei ulceratiilor sau sangerarilor, cum sunt corticosteroizii orali, anticoagulantele
precum warfarina sau heparina, inhibitorii specifici ai recaptarii serotoninei sau medicamentele
antiagregante plachetare precum acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Tratamentul cu ROBUMAY trebuie intrerupt in cazul in care pacientul prezinta sangerare sau
ulceratie gastro-intestinala.

AINS trebuie administrate cu precautie la pacienti cu afectiuni gastro-intestinale in antecedente, ca de

exemplu colita ulcerativa si boala Crohn, intrucat exista riscul de exacerbare a acestor afectiuni (vezi
pct. 4.8).

Varstnici
Varstnicii prezintd un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la AINS, 1n special sangerare si
perforatie gastro-intestinala, acestea putand fi letale (vezi pct. 4.2).

Efecte cardiovasculare sau cerebrovasculare

La pacientii cu hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara pana la moderata
in antecedente este necesard monitorizarea atentd si asigurarea unor recomandari corespunzatoare,
intrucat au fost raportate cazuri de retentie de lichide, hipertensiune arteriald si edem 1n asociere cu
tratamentul cu AINS.

Reactii cutanate severe

Reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, incluzand dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate rar in asociere cu utilizarea de 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 ibuprofen trebuie intrerupt la prima aparitie a semnelor si
simptomelor de reactii cutanate severe, cum ar fi eruptii cutanate, leziuni ale mucoaselor.

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente

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

Efecte renale

Trebuie manifestatd prudenta la pacientii deshidratati. Exista risc de insuficienta renala la copiii,
adolescentii si varstnicii deshidratati.

Ibuprofenul poate cauza retentie de sodiu, potasiu sau lichide la pacientii care nu au avut anterior

afectiuni renale, din cauza efectelor sale asupra perfuziei renale. Acest lucru poate cauza edeme si
poate conduce chiar la insuficienta cardiaca sau hipertensiune arteriala la pacientii cu predispozitie.

4



Similar altor AINS, administrarea de ibuprofen pe termen lung la animale a determinat necroza
papilard si alte modificari patologice ale rinichiului. La oameni, au fost raportate nefrita interstitiald
acutd cu hematurie, proteinurie si ocazional sindrom nefrotic. Toxicitatea renala a fost constatata, de
asemenea, la pacientii in cazul cérora prostaglandinele renale au un rol compensator in mentinerea
perfuziei renale normale. La acesti pacienti, administrarea de AINS poate determina in primul rand
reducerea dependentd de dozd a sintezei de prostaglandine si, in al doilea rand, scaderea fluxului
sanguin renal, ceea ce poate precipita decompensarea renald. Pacientii cu cel mai mare risc de a
prezenta aceste reactii sunt cei cu insuficientd renald, insuficientd cardiaca, insuficientd hepatica, cei
care utilizeaza diuretice sau inhibitori ECA si varstnicii. De obicei, Intreruperea tratamentului cu
AINS este urmata de revenirea la starea de dinainte a tratamentului.

Alte precautii
Bronhospasmul, urticaria sau angioedemul se pot exacerba la pacientii care prezinta sau care au avut

in antecedente: astm bronsic, rinitd cronica, sinuzitd, polipi nazali sau afectiuni alergice.

Utilizarea prelungita a oricdrui tip de analgezice pentru cefalee, poate duce la agravarea acesteia. Daca
apare sau se suspecteaza aceasta situatie, trebuie obtinut aviz medical si tratamentul trebuie intrerupt.
Diagnosticul de abuz medicamentos pentru cefalee trebuie suspectat la pacientii care au cefalee
frecvent sau zilnic in ciuda (sau din cauza) utilizarii regulate de medicamente pentru cefalee.

In general, utilizarea de rutina de analgezice, in special in combinatie de diferite substante active ce
combat durerea, poate conduce la degradarea permanentd a functiei renale cu riscul aparitiei
insuficientei renale. Acest risc poate creste sub efort fizic asociat cu pierdere de saruri si deshidratare.
De aceea, trebuie evitat.

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

Ibuprofenul poate inhiba temporar agregarea plachetard si poate prelungi timpul de sangerare. Prin
urmare, pacientii cu tulburdri de coagulare sau care urmeaza terapie anticoagulantd, trebuie
monitorizati cu atentie.

Tn cazurile de tratament pe termen lung cu ibuprofen, este necesara monitorizarea periodica a functiei
hepatice si a functiei renale, precum si a hemogramei, in special la pacientii cu risc crescut.

Trebuie evitat consumul de alcool etilic, intrucat poate intensifica reactiile adverse ale AINS, mai ales
daca afecteaza tractul gastro-intestinal sau sistemul nervos central.

Pacientii care utilizeaza ibuprofen trebuie sa raporteze medicului semnele sau simptomele de ulceratie
sau de séngerare gastro-intestinala, vedere incetosata sau alte simptome la nivel ocular, eruptie
cutanata, crestere ponderala sau edem.

Existd unele dovezi care arata ca medicamentele care inhiba ciclooxigenaza/sinteza prostaglandinelor
pot determina tulburari ale fertilitatii la femei prin efect asupra ovulatiei. Acest efect este reversibil
dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Excipienti

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactozd, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

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



4.5

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta a
ibuprofenului cu:

Efecte posibile:

Alte AINS, inclusiv inhibitori
selectivi ai ciclooxigenazei-2

Ca rezultat al efectului sinergic, utilizarea concomitenta de diferite
AINS poate creste riscul de ulceratie si hemoragie gastro-
intestinale.

De aceea, utilizarea concomitentd de ibuprofen cu alte AINS
trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Glicozide cardiotonice
(digoxind)

AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, pot reduce filtrarea
glomerulard si creste valorile plasmatice ale glicozidelor
cardiotonice. Este recomandatd monitorizarea concentratiei
plasmatice a digoxinei.

Corticosteroizi

Risc crescut de ulceratie sau hemoragie gastro-intestinale (vezi
pct. 4.4).

Anticoagulante

AINS pot accentua efectul anticoagulantelor, cum sunt warfarina
si heparina (vezi pct. 4.4). In caz de tratament concomitent, este
recomandatd monitorizarea timpului de coagulare.

Medicamente antiagregante
plachetare (de exemplu:
clopidogrel si ticlopidind)

Risc crescut de sangerare gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

Acid acetilsalicilic

In general, administrarea concomitenti de ibuprofen si acid
acetilsalicilic nu este recomandata din cauza potentialului crescut
de reactii adverse.

Datele experimentale aratd cd atunci cand se administreaza
concomitent, ibuprofenul poate inhiba efectul asupra agregarii
plachetare a acidului acetilsalicilic in dozd mica. Desi exista
incertitudini legate de extrapolarea acestor date la situatiile clinice,
posibilitatea ca utilizarea regulata, pe perioade lungi de ibuprofen
s poatd reduce efectul cardioprotector al dozelor scazute de acid
acetilsalicilic, nu poate fi exclusa. Niciun efect relevant din punct
de vedere clinic nu poate fi legat de administrarea ocazionala de
ibuprofen (vezi pct. 5.1).

Inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS)

Risc crescut de sangerare gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

Litiu Administrarea concomitenta de ibuprofen si preparate cu litiu pot
creste concentratia sericd a acestor preparate. Este necesara
verificarea concentratiilor plasmatice de litiu.

Ticlopidind AINS-urile nu trebuie administrate concomitent cu ticlopidina, din
cauza riscului de efect aditiv asupra inhibérii functiei plachetare.

Captopril Studiile experimentale indica faptul ca ibuprofenul contracareaza

efectul captoprilului asupra excretiei sodiului.

Medicamente antihipertensive
(Diuretice, IECA, antagonisti
ai angiotensinei-11)

Diureticele si inhibitorii ECA pot creste nefrotoxicitatea AINS.
AINS pot sa reducd efectul diureticelor si antihipertensivelor,
inclusiv inhibitorii ECA si betablocantele.

La pacienti cu functie renald redusd (de exemplu pacienti
deshidratati sau varstnici cu functie renald redusd), utilizarea
concomitentd a inhibitorilor ECA si a antagonistilor angiotensinei
I cu un medicament inhibitor al ciclooxigenazei, poate conduce la
afectarea mai avansata a functiei renale, pana la insuficienta renala
acuta.

Acest lucru este de obicei reversibil. Prin urmare, aceste
combinatii trebuie utilizate doar cu prudenta, in special la pacientii
varstnici. Pacientii trebuie instruifi sa bea suficiente lichide si
trebuie luatd in considerare monitorizarea periodicd a functiei
renale, imediat dupa initierea tratamentului concomitent.
Utilizarea concomitentd a ibuprofenului cu diuretice care
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economisesc potasiu sau cu inhibitori ai ECA poate cauza
hiperkaliemie. Este necesara monitorizarea atenta a concentratiei
plasmatice de potasiu).

Tiazide, diuretice tiazidice
inrudite si diuretice de ansa

AINS pot contracara efectul diuretic al furosemidei si
bumetanidei, posibil prin inhibitia sintezei prostaglandinei. De
asemenea, pot contracara efectul antihipertensiv al tiazidelor.

Metotrexat

AINS inhiba secretia tubulard a metotrexatului §i pot sa apara
unele interactiuni metabolice cu scdderea clearance-ului
metotrexatului.

Administrarea ibuprofenului cu 24 ore Tnainte sau dupa
administrarea de metotrexat, poate conduce la concentratii
crescute de metotrexat si potentarea efectelor sale toxice. De
aceea, trebuie evitatd utilizarea concomitentd de AINS si doze
mari de metotrexat.

De asemenea, trebuie luat in considerare si riscul unei potentiale
interactiuni cu metotrexat in doza mica, in special la pacientii cu
disfunctie renalad. In cazul in care se administreaza tratament
concomitent, functia renala trebuie monitorizata.

Ciclosporina

Riscul de afectare renalda al ciclosporinei este crescut de
administrarea concomitenta a anumitor AINS. Acest efect nu
poate fi exclus pentru combinatia ciclosporina si ibuprofen.

Tacrolimus

Risc crescut de nefrotoxicitate datoritd scaderii sintezei
prostaciclinei la nivelul rinichilor. In consecinta, in cazul
tratamentului concomitent, functia renala trebuie monitorizata
atent.

Zidovudina

Exista date care aratd ca pacientii HIV (+) cu hemofilie care
utilizeaza tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen au un
risc crescut de aparitie a hemartrozei si a hematoamelor.

Poate exista un risc crescut de hematotoxicitate pe parcursul
utilizarii concomitente de zidovudina si AINS. Este recomandata
efectuarea hemogramei la 1-2 saptamani dupa initierea
administrarii concomitente.

Antibiotice chinolone

Datele de la animale indicd faptul cd AINS 1in asociere cu
antibiotice chinolone pot creste riscul de convulsii. Pacientii care
utilizeazd AINS si chinolone pot avea un risc crescut de a dezvolta
convulsii.

Inhibitori ai CYP2C9 (de
exemplu: voriconazol sau
fluconazol)

Utilizarea concomitentd de ibuprofen cu inhibitori ai CYP2C9
poate sa creasca expunerea la ibuprofen (substrat pentru
CYP2C9). Intr-un studiu efectuat cu voriconazol si fluconazol
(inhibitori ai CYP2C9), s-a aratat o crestere a expunerii la
ibuprofen-S(+) cu aproximativ 80 pana la 100%. Trebuie luata in
considerare o reducere a dozei de ibuprofen atunci cand se
administreaza concomitent inhibitori puternici ai CYP2C9, in
special atunci cind se administreazd doze mari de ibuprofen cu
voriconazol sau cu fluconazol.

Grupa dicumarolului

AINS pot creste efectul anticoagulantelor de tipul warfarinei.
Studii experimentale indicad faptul ca ibuprofenul potenteaza
efectele warfarinei asupra timpului de sangerare. AINS si
medicamentele din grupa dicumarolului sunt metabolizate de
aceeasi enzimd, CYP2C9.

Antidiabetice orale

AINS pot creste efectul hipoglicemiant al sulfonilureelor. Tn caz
de tratament concomitent, se recomandad monitorizarea glicemiei.

Colestiramina

Tratamentul concomitent cu colestiramina si ibuprofen determina
prelungirea si reducerea (cu 25%) absorbtiei de ibuprofen. Aceste
medicamente trebuie administrate la un interval de cel putin 2 ore.

Aminoglicozide

AINS pot incetini excretia aminoglicozidelor §i pot creste
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toxicitatea acestora.

Copii: este necesard prudenta in timpul tratamentului
concomitent cu ibuprofen si aminoglicozide.

Extracte din plante Ginkgo biloba poate potenta riscul de sdngerare al AINS.

Alcool etilic Utilizarea ibuprofenului la indivizi care consuma alcool etilic Tn
mod frecvent (14-20 portii de bauturd/saptamana sau mai mult)
trebuie evitatd din cauza riscului crescut de reactii adverse gastro-
intestinale semnificative, inclusiv hemoragie.

Mifepriston Teoretic, poate sa apara o scadere a eficacitatii medicamentului ca
urmare a proprietatilor antiprostaglandinice a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv a acidului
acetilsalicilic. Dovezi limitate sugereaza faptul ca administrarea
concomitentd de AINS 1n =ziua in care se administreaza
prostaglandind, nu influenteaza defavorabil efectele mifepristonei
sau a prostaglandinei asupra maturdrii colului uterin sau a
contractilitatii uterine si nu reduce eficacitatea clinica a
medicamentelor utilizate pentru Tntreruperea sarcinii.

Daca se utilizeaza AINS la 8-12 zile dupa administrarea de
mifepristond, efectul acesteia poate fi redus.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Inhibitia sintezei de prostaglandine poate influenta in mod advers dezvoltarea sarcinii si/sau a
embrionului/fatului. Datele din studiile epidemiologice indicad un risc crescut de avort si de aparitie a
malformatiilor cardiace, a gastroschizis-ului dupa administrarea unui inhibitor de sinteza a
prostaglandinei in prima perioada a sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de
la mai putin de 1% la aproximativ 1,5%. Se considera ca riscul creste n functie de doza si de durata
tratamentului. La animale, s-a demonstrat ca administrarea unui inhibitor de sinteza a prostaglandinei
are ca rezultat pierderi pre- si post- implantare si aparitia mortalitatii embrio/fetale. In plus, la
animalele expuse la un inhibitor de sinteza a prostaglandinei Tn timpul perioadei organogenetice, a fost
raportatd o incidentd crescutd a diferitelor tipuri de malformatii, inclusiv cardiovasculare. Tn timpul
primului si celui de-al doilea trimestru de sarcinda, ROBUMAY nu trebuie utilizat cu exceptia cazului
in care este absolut necesar. Daci ROBUMAY este utilizat de o femeie care incearca sa ramana
gravida sau de o femeie Tn primul si in al doilea trimestru de sarcina, doza trebuie sa fie cat mai mica,
iar durata tratamentului cat mai scurta.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii de sinteza ai prostaglandinelor pot
expune:

Fatul, la:

- Toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara).

- Tulburari renale care pot evolua cétre insuficientd renald cu oligohidramnios.

In contrast, administrati la sfarsitul sarcinii, inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune mama si
nou-nascutul, la:

- Prelungirea timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate aparea chiar si la doze mici.

- Inhibitia contractiilor uterine, avand ca rezultat un travaliu intarziat sau prelungit.

In consecinti, ROBUMAY este contraindicat in ultimul trimestru de sarcina.

Alédptarea
Ibuprofen se elimina in laptele matern, dar riscul aparitiei efectelor asupra copilului este putin probabil

in cazul utilizarii dozelor terapeutice pe o durata scurta de timp. Daca, cu toate acestea, tratamentul
este prescris pentru o perioada mai lunga de timp, trebuie luatd in considerare intreruperea neintarziata
a alaptarii.



Fertilitate

Utilizarea ibuprofen poate afecta fertilitatea si de aceea ibuprofen nu este recomandat femeilor care
doresc sd ramand gravide. Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu ibuprofen la
femeile care au dificultdti in a rdmane gravide sau la cele care sunt in timpul investigatiilor pentru
infertilitate.

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

in general, ibuprofenul nu are efecte adverse asupra abilitatii de a conduce si de a folosi utilaje. Totusi,
avand in vedere ca la doze mari pot aparea reactii adverse cum sunt oboseala, somnolenta, vertijul
(raportate ca frecvente) si tulburarile de vedere (raportate ca mai putin frecvente), in anumite cazuri
individuale, poate fi afectatd abilitatea de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje. Acest efect
este potentat de consumul simultan de alcool etilic.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvent observate reactii adverse sunt de natura gastro-intestinald. Pot aparea ulcere peptice,
perforatie sau hemoragie gastro-intestinald, uneori letale, in special la varstnici (vezi pct. 4.4).

Dupa administrare, au fost raportate greatd, varsaturi, diaree, flatulentd, constipatie, dispepsie, dureri
abdominale, melend, hematemeza, stomatita ulceroasa, exacerbari ale colitei sau ale bolii Crohn (vezi
pct. 4.4). Mai putin frecvent a fost raportata gastrita.

Reactiile adverse sunt in general dependente de doza. In special riscul de aparitie a singerarilor gastro-
intestinale depinde de intervalul de doze si de durata tratamentului. Pentru alti factori de risc
cunoscuti, vezi pct. 4.4.

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

Au fost raportate edeme, hipertensiune arteriala si insuficienta cardiaca in asociere cu tratamentul cu
AINS.

Reactiile adverse asociate cu administrarea de ibuprofen sunt prezentate de conventia MedDRA
privind frecventa si in functie de sistemele si organele afectate. Se folosesc urmatoarele categorii de
frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Infectii si infestari Mai putin frecvente | Rinitd
Rare Meningita aseptica (vezi pct. 4.4)
Tulburari hematologice si | Mai putin frecvente | Tulburdri hematopoietice (anemie
limfatice aplastica, anemie hemolitica,
leucopenie, trombocitopenie,

agranulocitoza). Primele semne si
simptome pot include: febra, dureri
in gat, ulceratii la nivelul gurii,
simptome asemandtoare  gripeli,
sangerari nazale si cutanate.

Foarte rare Pancitopenie
Tulburari ale sistemului imunitar Mai putin frecvente | Exantem
Rare Sindrom de lupus eritematos,
reactie anafilactica.
Foarte rare Reactii severe de hipersensibilitate.

Simptomele pot include: edem
facial, inflamatia limbii, inflamatia
internd a laringelui cu constrictia
cailor respiratorii, tahicardie,




scadere a tensiunii arteriale pana la
soc amenintator de viata.

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Insomnie, anxietate

Rare Depresie, stare confuzionala,

halucinatii.
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee, somnolenta, vertij,
fatigabilitate, agitatie, insomnie,

iritabilitate.

Mai putin frecvente

Parestezie, somnolenta

Rare

Nevritd optica

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburari de vedere.

Rare

Ambliopie toxica.

Tulburdri acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

Tulburari de auz

Rare

Tinitus, vertij.

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

Tulburéri vasculare Foarte rare Hipertensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si | Mai putin frecvente | Bronhospasm, dispnee, criza de

mediastinale astm.

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Tulburari gastro-intestinale, cum
sunt:  pirozis, dispepsie, dureri
abdominale si greatd, varsaturi,
flatulenta,  diaree, constipatie,

melend, hematemeza,
hemoragie gastro-intestinala.

Mai putin frecvente

Ulcer gastro-duodenal, uneori cu
hemoragie si perforatie (vezi pct.
4.4), pierderi ascunse de sange care
pot conduce la anemie, stomatita
ulcerativa, colitd, exacerbare a bolii

inflamatorii a intestinului,
complicatii ale diverticulilor
colonului  (perforatie, fistuld),
gastrita.

Foarte rare Esofagitd, pancreatitd, stricturi
intestinale.

Cu frecventa
necunoscuta

Exacerbarea colitei si a bolii Crohn

Tulburéari hepatobiliare

Mai putin frecvente

Hepatita, icter, functie hepatica
deteriorata

Rare

Crestere a ureei sanguine, a
transaminazelor  serice si a
fosfatazei alcaline, leziuni hepatice.

Foarte rare Insuficientd  hepatica, hepatita
acuta.
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
subcutanat Mai putin frecvente | Urticarie, prurit, purpura,
angioedem.
Foarte rare Forme severe de reactii cutanate
(eritem polimorf, dermatita

exfoliativa, reactie buloasa inclusiv
sindrom Stevens-Johnson si
necrolizd  epidermica  toxica),
alopecie, fasceitd necrozanta.
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Cu frecventa Reactie medicamentoasa cu
necunoscuta eozinofilie i simptome sistemice
(sindrom DRESS), reactii de
fotosensibilitate; pustuloza
exantematicad generalizata acuta

(PEGA)
Tulburari renale si ale cdilor | Mai putin frecvente | Aparitia de edeme, in special la
urinare pacientii cu hipertensiune arteriala

sau insuficientd renald, sindrom
nefrotic, nefritd interstitiala, care
poate fi asociatd cu insuficienta

renala.
Foarte rare Necroza papilara renala la utilizarea
pe termen lung (vezi pct. 4.4).
Tulburari generale si la nivelul Frecvente Fatigabilitate
locului de administrare Rare Edem
Investigatii diagnostice Rare Scadere a valorilor hemoglobinei si

hematocritului, inhibitia agregarii
plachetare, prelungirea timpului de
sangerare, scadere a calciului seric,
crestere a acidului uric seric.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactic adversa suspectata la

Agentia Nationala 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
Toxicitate

Risc de aparitie a simptomelor la doze >80-100 mg/kg. La doze >200 mg/kg exista riscul de aparitie a
simptomelor severe, desi cu variabilitate considerabila de la o persoana la alta. O doza de 560 mg/kg
la un copil cu varsta de 15 luni a determinat intoxicatie severa, o doza de 3,2 g la un copil cu varsta de
6 ani a determinat intoxicatie moderata, o doza de 2,8—4 g la un copil cu varsta de 1%, ani si de 6 g la
un copil cu varsta de 6 ani au determinat intoxicatie severa chiar si dupa lavajul gastric, o doza de 8 g
la un adult a determinat intoxicatie moderata si >20 g la un adult a determinat intoxicatie foarte severa.
O doza de 8 g administratd la un copil cu varsta de 16 ani a determinat tulburari renale, iar la un
adolescent, o doza de 12 g utilizatd concomitent cu alcool etilic, a determinat necroza tubulara acuta.

Simptome
Majoritatea pacientilor care au ingerat o cantitate importanta din punct de vedere clinic de AINS, vor

dezvolta doar: greata, varsaturi (posibil cu striuri sanguinolente), durere in epigastru si mai rar, diaree.
De asemenea, pot aparea tinitus, cefalee, ameteald, vertij, confuzie, nistagmus si sangerare gastro-
intestinald. In intoxicatiile mai grave se observd toxicitate la nivelul sistemului nervos central,
manifestatd prin somnolentd, excitatie ocazionala si dezorientare sau coma. Ocazional pacientii au
dezvoltat convulsii. De asemenea, in cazul copiilor pot apirea crampe mioclonice. In intoxicatiile
severe, poate aparea acidoza metabolica si se poate prelungi timpul de protrombind/INR-ul, probabil
datoritd actiunii factorilor coagularii circulanti. Pot apérea insuficienta renala acuta, leziuni hepatice,
hipotensiune arteriald, depresie respiratorie si cianozd. La pacientii cu astm bronsic este posibila
exacerbarea astmului.

In intoxicatia gravé, poate apérea acidoza metabolica.
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Tratament

Tratamentul trebuie si fie simptomatic si de sustinere si include mentinerea liberda a unei cai
respiratorii §i monitorizarea semnelor cardiace si vitale pana la stabilizare. Golirea continutului
stomacal sau administrarea de carbune medicinal sunt indicate daca pacientul se prezinta in decurs de
o ora de la ingestia a mai mult de 400 mg/kg corp. Daca ROBUMAY a fost deja absorbit, trebuie
administrate substante alcaline, pentru a favoriza excretia ibuprofenului acid in urina. Daca sunt
frecvente sau prelungite, convulsiile trebuie tratate cu diazepam si lorazepam intravenos. Alte masuri
pot fi indicate de starea clinica a pacientului. Pentru astm brongic trebuie administrate
bronhodilatatoare. Nu este disponibil un antidot specific.

Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate atent.

Pacientii trebuie monitorizati pentru cel putin 4 ore dupa ingestia unei cantitati posibil toxice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene; derivati ai
acidului propionic, codul ATC: MO1AEO1.

Mecanism de actiune

Ibuprofenul este un AINS cu actiune antiinflamatoare, analgezica si antipiretici. Modelele animale
pentru durere si inflamatie indica faptul ca ibuprofen inhiba efectiv sinteza de prostaglandine. La
oameni, ibuprofenul reduce durerea posibil cauzata de inflamatie sau in legatura cu aceasta, inflamatia
si febra. Ibuprofenul exercita un efect inhibitor asupra sintezei de prostaglandine prin inhibarea
activitatii ciclooxigenazei. In plus, ibuprofenul are un efect inhibitor si asupra agregarii plachetare
stimulate de ADP (adenozin difosfat) sau colagen.

Efecte farmacodinamice

Datele experimentale arata ca ibuprofenul poate inhiba efectul acidului acetilsalicilic, in doza mica,
asupra agregarii plachetare atunci cidnd aceste doud medicamente sunt administrate concomitent.
Anumite studii farmacodinamice au ardtat ca la administrarea dozelor unice de ibuprofen cu 8 ore
inainte sau la 30 de minute dupa doza de acid acetilsalicilic cu eliberare imediata (81 mg), s-a observat
un efect scazut al acidului acetilsalicilic asupra formarii de tromboxan sau a agregarii plachetare. Desi
existd anumite incertitudini referitoare la extrapolarea acestor date la situatiile clinice, posibilitatea ca
administrarea regulatd si pe termen lung a ibuprofenului sa poatd reduce efectul cardioprotector al
dozelor scazute de acid acetilsalicilic, nu poate fi exclusa. Niciun efect relevant din punct de vedere
clinic nu poate fi legat de administrarea ocazionala de ibuprofen (vezi pct. 4.5).

Ibuprofenul inhiba sinteza prostaglandinelor in uter, reducand astfel tonusul uterin si presiunea activa,
contractiile uterine periodice si cantitatea de prostaglandine eliberate in circulatie. Se presupune ca
aceste modificari explicdi ameliorarea durerilor menstruale. Ibuprofenul inhibd sinteza
prostaglandinelor la nivel renal, ceea ce poate conduce la insuficientd renald, retentie de lichide si
insuficienta cardiaca la pacientii cu risc (vezi pct. 4.3). Prostaglandinele sunt in legatura cu ovulatia si
ca urmare, utilizarea medicamentelor inhibitoare ale sintezei de prostaglandine poate afecta fertilitatea
la femei (vezi pct. 4.4, 4.6 si 5.3).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Ibuprofenul este un amestec racemic de izomeri dextrogir si levogir. Studii in vivo si in vitro arata ca
izomerul levogir este responsabil de activitatea clinicd. Forma dextrogira desi considerata
farmacologic inactiva, este lent si partial (60%) convertita in forma activa levogira, la adulti. Gradul
de conversie la copii este necunoscut, dar probabil este similar. Izomerul dextrogir are rolul de forma
circulanta de depozit pentru a mentine concentratiile plasmatice eficace ale formei active. lbuprofenul
este bine absorbit dupd administrarea pe cale orald, mai putin de 1% fiind excretat In urina sub forma
nemodificata. Acesta are o curba de eliminare bifazica, cu un timp de injumatatire plasmatica de
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aproximativ 2 ore. Studii la copii cu sindrom febril au stabilit o doza proportionala de 5 si10 mg/kg.
Studiile la adulti au stabilit 0 dozd de ibuprofen administrata in priza unica de la 50 pana la 600 mg
pentru cantitatea totala de medicament si pana la 1200 mg pentru cea libera.

Absorbtie
Ibuprofenul este absorbit rapid la nivelul tractului gastro-intestinal cu o biodisponibilitatea de

80-90%.

Studii in vivo arata ca ibuprofenul este bine absorbit dupa administrare orala de suspensii, picaturi,
capsule si comprimate masticabile, valoarea maxima a concentratiei plasmatice fiind obtinuta la 1-2
ore de la administrare. Dacd medicamentul se administreazd impreuna cu alimente, concentratia serica
maxima este mai mica si se atinge mai lent decat in cazul in care se administreaza in conditii de repaus
alimentar. Biodisponibilitatea totald nu este influentata considerabil de prezenta alimentelor.
Diferentele de farmacocinetica intre formele farmaceutice, la adulti, se datoreaza diferentelor de rati a
absorbtiei a ibuprofenului din diversele forme administrate. Diferentele observate intre adulti si copii,
Tn ceea ce priveste aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si concentratia
plasmaticd maxima (Cmax), se datoreaza modului de dozare diferit in functie de greutate si varsta sau
modificarilor volumului aparent de distributie (Vd/F) datorate febrei.

Toate formele farmaceutice de ibuprofen sunt bioechivalente in ceea ce priveste concentratia
plasmaticd maxima atinsa (Cmax) §i intensitatea absorbtiei (ASC), totusi, timpul in care este atinsa
concentratia plasmatica maxima Tmax este diferit intre formele farmaceutice. Aceste aspecte nu s-au
aratat a fi importante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste instalarea efectului de reducere a
febrei la copii sau intensitatea maxima a acestuia.

Distributie

Ibuprofenul, ca majoritatea medicamentelor din clasa sa, este legat de proteinele plasmatice Tn
proportie mare (>99% este legat la o concentratie plasmatica de 20 ug/ml). Legarea de proteinele
plasmatice este saturabila si la concentratii plasmatice >20 pug/ml procesul are 0 evolutie non-lineara.
Pe baza datelor obtinute la administrare orald exista o variatie a volumului aparent de distributie a
ibuprofenului influentata de varsta sau febra. Copiii cu febrd, cu varste <11 ani au un volum aparent de
distributie de aproximativ 0,2 I/kg, in timp ce adultii au un volum aparent de distributie de aproximativ
0,12 1/kg. Semnificatia clinica a acestor date este necunoscuta.

Metabolizare

Dupa administrarea orald cea mai mare parte a dozei a fost regasita in urina de 24 ore sub forma de
metaboliti ai acidului hidroxifenilpropionic (25%) si ai acidului carboxipropilfenilpropionic (37%).
Procentele de ibuprofen liber si conjugat gésite in urind au fost de 1%, respectiv 14%. Cantitati
neglijabile de ibuprofen au fost gasite in fecale atat sub forma de metaboliti, cat si ca medicament
neabsorbit.

Excretie

Ibuprofenul este rapid metabolizat si eliminat prin urind. Excretia ibuprofenului este in cea mai mare
parte completa dupa 24 ore de la administrarea ultimei doze. Curba eliminarii plasmatice in functie de
timp are un aspect bifazic, cu un timp de injumatatire de aproximativ 2 ore. Nu exista diferente intre
vitezele de eliminare sau timpii de injumatatire la adulti si copii; cu toate acestea, existd o modificare
legata de varsta sau de febra a clearance-ului total. Aceasta sugereaza ca modificarile clearance-ului se
datoreaza modificarilor volumului aparent de distributie a ibuprofenului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Tn cazul In care nu exista nicio deteriorare a functiei renale, se observa doar diferente mici,
nesemnificative clinicale profilului farmacocinetic si ale excretiei renale intre pacientii tineri si
varstnici.

Copii

La copiii cu véarsta de 1 an si peste, expunerea sistemica la ibuprofen dupa doza stabilita in functie de
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greutatea corporala (5 mg/kg pana la 10 mg/kg greutate corporald), pare sa fie similara cu a adultilor.

La copiii cu varsta de 3 luni pana la 2,5 ani se pare ca volumul de distributie (1/kg) si clearance-ul
ibuprofenului (I/kg/ora) sunt mai mari decét la copiii cu varsta peste 2,5 ani pana la 12 ani.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald ugoara, comparativ cu pacientii cu functia renald normald, s-au
raportat cresterea S-ibuprofenului liber, valori mai mari ale ASC pentru S-ibuprofen si cresterea
raportului ASC (S/R) enantiomeric.

La pacientii cu insuficienta renala in stadiul final care efectueaza sedinte de dializa, valoarea medie a
fractiunii libere de ibuprofen a fost de aproximativ 3%, comparativ cu aproximativ 1% la voluntarii
sanatosi. Deteriorarea severa a functiei renale determind acumularea de metaboliti ai ibuprofenului. Nu
se cunoaste semnificatia acestui efect. Metabolitii pot fi eliminati prin hemodializa (vezi pct. 4.2, 4.3 si
4.4).

Insuficienta hepatica

Boala hepatica alcoolica cu insuficientd hepatica usoara pana la moderatad nu a determinat o modificare
semnificativa a parametrilor farmacocinetici.

La pacientii cu ciroza care au insuficienta hepaticd moderata (scor Child Pugh 6-10) si care au utilizat
ibuprofen racemic, s-a observat o prelungire a timpului de injumatatire plasmaticd de aproximativ 2
ori si raportul ASC (S/R) enantiomeric a fost semnificativ mai mic comparativ cu cel intalnit la
voluntarii sanatosi, sugerand o afectare a transformarii metabolice a R-ibuprofenului in enantiomerul
(S-) (vezipct. 4.2,4.3 51 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece este un medicament cu utilizare bine stabilitd si raspandita, siguranta preclinica a
ibuprofenului este bine documentata.

Toxicitatea subcronica si cronica a ibuprofenului in testele la animale s-a demonstrat Tn principal prin
alterarea tractului gastric si ulcere.

Testele in vitro si in vivo referitoare la mutagenicitatea ibuprofenului nu au aratat semne clinice
semnificative. Tn plus, nu au fost observate efecte carcinogene la soareci sau sobolani. Ibuprofenul
inhiba ovulatia la iepuri si influenteaza negativ implantarea la diferite specii animale (iepure, sobolan,
soarece). In testele de reproducere efectuate la sobolani si iepuri, ibuprofenul a trecut placenta. Cand s-
au utilizat doze toxice pentru mama, au aparut mai frecvent malformatii (de exemplu: defecte de sept
ventricular).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Amidon de porumb

Lactoza monohidrat
Metilceluloza

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza

Talc

Dioxid de titan (E 171)
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Propilenglicol
Eritrozina (E 127).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie un blister din PVC/AI cu 10 comprimate filmate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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