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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BIOFEN PLUS 200 mg/12,8 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine 200 mg ibuprofen si 12,8 mg fosfat de codeina hemihidrat.

Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe de culoare alba, cu diametrul de aproximativ 12 mm, iar
inaltimea de aproximativ 6,5 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Biofen Plus este indicat pentru calmarea cefaleei, durerilor menstruale, dentare, lombalgiilor, durerilor
reumatice si musculare, in migrena si nevralgii, reducerea febrei si simptomelor din coriza si gripa.
Copii

Biofen Plus este indicat la pacienti cu varsta peste 12 ani pentru tratamentul durerilor acute moderate,
care nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice, cum sunt paracetamolul sau ibuprofenul (in
monoterapie).

4.2 Doze si mod de administrare

Pentru administare orala.

Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurtd perioada necesara controlarii
simptomelor (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile, iar daca nu se obtine ameliorarea eficienta a durerii,
pacientii/persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa se adreseze unui medic.




Doze recomandate:

Adulti, varstnici si copii peste 12 ani: 1 sau 2 comprimate filmate Biofen Plus la intervale de 4 - 6 ore.
Este necesar un interval de minim patru ore intre doze, iar doza administrata nu trebuie sa
depiseasca 6 comprimate filmate Biofen Plus Tn 24 de ore. Doza zilnica maxima recomandatd nu
trebuie depasita.

Copii sub 12 ani:

Combinatia ibuprofen-codeind nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului de
toxicitate la opioide, ca urmare a metabolizarii variabile si imprevizibile a codeinei la morfina (vezi
pct. 4.3 s14.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Pacienti cu antecedente de reactii de hipersensibilitate (e.g. astm, bronhospasm, rinita, edem
angioneurotic, urticarie) asociate administrarii ibuprofenului, acidului acetilsalicilic sau altor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS);

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

- Antecedente de hemoragii sau perforatii gastro-intestinale legate de terapia anterioara cu AINS;

- Insuficienta cardiaca (clasa IV clasificarea NYHA), renala sau hepatica severa;

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

- Deprimare respiratorie;

- Constipatie cronica;

- Tratament concomitent cu inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO) sau timp de 14 zile de la
Tncetarea tratamentului cu IMAO (vezi pct. 4.5);

- Copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa Tntre 0-18 ani) la care se efectueaza tonsilectomie si/sau
adenoidectomie pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in somn din cauza unui risc
crescut de aparitie a unor reactii adverse grave si care pun viata in pericol (vezi pct. 4.4);

- Femei care alapteaza (vezi pct. 4.6);

- Pacienti cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi CYP2D6.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

IBUPROFEN:

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurtd perioada necesara pentru controlul simptomelor (vezi riscurile gastrointestinale si
cardiovasculare de mai jos).

Persoanele varstnice au o frecventa crescuta a reactiilor adverse la AINS, in special hemoragii gastro-
intestinale si perforatie care pot fi fatale.

Biofen Plus trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tensiune intracraniana crescuta sau cu leziuni
cerebrale.

Efecte respiratorii: bronhospasmul poate fi precipitat la pacientii care suferd de sau cu antecedente de
astm bronsic sau boli alergice.

Alte AINS: trebuie evitata utilizarea de ibuprofen concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene,
inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2 (vezi pct. 4.5).

LES si boala mixta de tesut conjunctiv



Se recomanda precautie In administare in lupus eritematos sistemic si boala mixta a tesutului
conjunctiv, din cauza riscului crescut de meningita aseptica (vezi pct. 4.8).

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare: La pacientii cu antecedente de hipertensiune
arteriala si/sau insuficienta cardiaca sunt necesare monitorizare si recomandari adecvate deoarece
raportarile au aratat ca tratamentul cu AINS se asociaza cu retentie lichidiand, hipertensiune 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 evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu:
infarct miocardic si accident vascular cerebral). In general, studiile epidemiologice nu sugereazi ca
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, insuficienta cardiaca 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).

Efecte renale: Insuficienta renala deoarece functia renald se poate deteriora (vezi pct. 4.3 si 4.8).
Efecte hepatice: disfunctie hepatica ( vezi pct. 4.3 si 4.8)

Afectarea fertilitatii:

Exista date limitate care aratda ca medicamentele care inhiba ciclooxigenaza/sinteza prostaglandinelor
pot afecta fertilitatea femeilor printr-un efect asupra ovulatiei. Acest efect este reversibil la
ntreruperea tratamentului.

Efecte gastro-intestinale: AINS trebuie administrate cu atentie pacientilor cu antecedente de boli
gastro-intestinale (colita ulceroasd , boala Crohn), deoarece starea lor se poate agrava (vezi pct. 4.8).
Hemoragie gastro-intestinala, ulceratie sau perforatie care pot fi fatale, au fost raportate in cazul
tuturor antiinflamatoarelor nesteroidiene, in orice moment in timpul tratamentului, cu sau fara
simptome de avertizare sau antecedente de evenimente gastro-intestinale grave.

Riscul de séngerare gastro-intestinald, ulceratie sau perforatie este mai mare cu cresterea dozelor de
AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daca a fost complicat cu hemoragie sau
perforatie ( vezi pct. 4.3) si la varstnici. Acesti pacienti trebuie sa inceapa tratamentul cu cea mai mica
doza disponibila.

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinala, in special persoanele in varsta, trebuie s
raporteze orice simptome abdominale neobisnuite (in special hemoragia gastro-intestinald), mai ales in
stadiile initiale ale tratamentului.

Se recomanda precautie la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ar putea mari riscul de
ulcerare sau sangerare, precum corticosteroizi orali, anticoagulante de tip warfarina, inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei sau antiagregante plachetare cum ar fi acidul acetilsalicilic (aspirina)
(vezi pct. 4.5).

Atunci cand apare sangerarea sau ulceratia gastro-intestinala la pacientii tratati cu ibuprofen,
tratamentul trebuie ntrerupt.

Efecte dermatologice: reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, incluzdnd 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 n majoritatea cazurilor in prima luna de
tratament. Au fost raportate cazuri de pustuloza exantematicad generalizata acuta (PEGA) Tn asociere
cu medicamentele care contin ibuprofen. Tratamentul cu ibuprofen trebuie intrerupt la prima aparitie a



semnelor si simptomelor de reactii cutanate severe, cum ar fi eruptii cutanate, leziuni ale mucoaselor,
sau orice alt semn de hipersensibilitate.

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente: Biofen Plus 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
bacteriana si al complicatiilor bacteriene ale varicelei. Cand Biofen Plus 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.

CODEINA:
A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

Alte medicamente care contin codeini:
Nu administrati concomitent cu orice alte medicamente care contin codeina.

Se recomandd precautie In administrarea de codeind pacientilor cu hipotensiune arteriala,
hipotiroidism, insuficientd corticosuprarenaliand, soc, tulburari intestinale obstructive, afectiuni
abdominale acute (de exemplu ulcer peptic), interventii chirurgicale gastro-intestinale recente, calculi
biliari, miastenia gravis, antecedente de ulcer gastro-duodenal sau convulsii si, de asemenea, in cazul
pacientilor cu antecedente de abuz de droguri.

Varstnicii pot metaboliza sau elimina analgezicele opioide mai lent decat adultii mai tineri. Codeina
trebuie utilizatd cu precautie la pacientii varstnici si la cei slabiti deoarece acestia pot fi mai sensibili la
efectele deprimante respiratorii.

Utilizarea regulata prelungita de codeina, cu exceptia celei sub supraveghere medicald, poate duce la
dependenta fizica si psihica si poate determina simptome de sevraj la intreruperea tratamentului, cum
ar fi neliniste si iritabilitate.

Daca sunteti gravida sau va sunt prescrise medicamente de cétre medicul dumneavoastra, solicitati
sfatul acestuia Tnainte de a lua acest produs.

Este recomandata precautie in administrarea acestui produs la pacientii cu insuficienta hepatica severa
sau insuficienta renald severa (afectiuni hepatice).

Metabolismul CYP2D6:

Codeina este metabolizata la morfina, metabolitul sdu activ, de catre enzima hepatica CYP2D6. Daca
pacientul prezintd un deficit enzimatic sau lipsa completd a enzimei, nu se va obtine un efect analgezic
adecvat. Estimdrile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziana poate avea acest deficit. Daca
insa pacientul este un metabolizator rapid sau ultra-rapid, existd un risc crescut de aparitie a reactiilor
adverse ale toxicitatii la opioide, chiar si pentru dozele prescrise uzual. Acesti pacienti metabolizeaza
rapid codeina la morfind, ceea ce determind concentratii plasmatice de morfind mai mari decét cele
preconizate.

Simptomele generale ale toxicitatii la opioide includ confuzie, somnolenta, respiratie superficiala,
mioza, greatd, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare. In cazuri severe, acestea pot include
simptome ale deprimarii circulatorii si respiratorii, care pot pune viata in pericol si, foarte rar, pot fi
letale.

Estimarile prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferitele populatii sunt rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Afro-etiopiana 29%
Afro-americana 3,4% péana la 6,5%
Asiatica 1,2% pana la 2%
Caucaziana 3,6% péna la 6,5%




Greaca 6,0%
Ungara 1,9%
Nord-europeana 1% pana la 2%

Utilizare post-chirurgicald la copii

Au existat raportari n publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicala a codeinei la copii,
dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva n somn, a provocat evenimente adverse rare, dar care au pus viata in pericol, inclusiv
deces (vezi si pet. 4.3). Toti copiii au fost tratati cu doze de codeina aflate in intervalul de doze
adecvat; cu toate acestea, s-a evidentiat ca acesti copii erau, fie metabolizatori ultra-rapizi, fie
metabolizatori rapizi, in ceea ce priveste capacitatea lor de a metaboliza codeina la morfina.

Copii cu functia respiratorie compromisd

Utilizarea codeinei nu este recomandata la copii care pot avea functia respiratorie compromisa, ca in
cazul tulburarilor neuromusculare, afectiunilor cardiace sau respiratorii severe, infectiilor tractului
respirator superior sau pulmonare, politraumatismelor sau procedurilor chirurgicale ample. Acesti
factori pot agrava simptomele toxicitatii la morfina.

Contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactozd nu trebuie sd utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

IBUPROFEN
Urmatoarele interactiuni medicamentoase sunt cunoscute sa apara in asociere cu substanta activa
ibuprofen:

IBUPROFEN trebuie evitat Tn asociere cu:

Acidul acetilsalicilic (doze mici): 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 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 clinicd, nu poate fi exclusa
posibilitatea ca tratamentul regulat, prelungit cu ibuprofen sa reduca efectul cardioprotector al acidului
acetilsalicilic. Se considera ca utilizarea ocazionald de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant
clinic (vezi pct. 5.1).

Alte AINS, inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenazad-2: deoarece asocierea concomitenta a doud
sau mai multor AINS poate determina o incidenta crescuta a evenimentelor adverse (vezi pct. 4.4).

Date experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic
asupra agregarii plachetare atunci cand aceste medicamente sunt administrate concomitent. Cu toate
acestea, deoarece informatiile sunt limitate, iar extrapolarile datelor ex vivo la situatiile clinice sunt
nesigure, nu poate fi formulata o concluzie definitiva in cazul utilizérii regulate a ibuprofenului si este
putin probabil sd apard un efect relevant clinic in cazul utilizarii ocazionale a ibuprofenului ( vezi
pct.5.1).

IBUPROFEN trebuie utilizat cu precautie in asociere cu:
Anticoagulante: AINS pot intensifica efectele anticoagulantelor, cum este warfarina (vezi pct. 4.4).

Antihipertensive (inhibitori ai ECA si antagonisti ai angiotensinei II) si diuretice: AINS pot diminua
efectele acestor medicamente. AINS pot diminua efectele acestor medicamente. La anumiti pacienti cu



functia renala deficitara (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu functia renala
deficitard), administrarea concomitentd a unui inhibitor ECA sau antagonist al receptorilor
angiotensinei Il cu medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate duce la o deteriorare si mai
accentuata a functiei renale, inclusiv o posibila insuficientd renald acuta, care este de obicei
reversibila. De aceea, combinatia trebuie administrata cu prudenta, in special la varstnici. Pacientii
trebuie hidratati adecvat si este necesara monitorizarea functiei renale dupa initierea tratamentului
asociat si periodic, ulterior. Diureticele pot creste riscul de nefrotoxicitate al AINS.

Corticosteroizi: risc crescut de ulcerare sau sangerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

Antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS). risc crescut de
hemoragii gastrointestinale (vezi pct. 4.4).

Glicozide cardiace: AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, reduc rata de filtrare glomerulara (RFG)
si cresc concentratiile plasmatice ale glicozidelor.

Litiu: Exista un potential de crestere a concentratiilor plasmatice de litiu.
Metotrexat: Existd un potential de crestere a concentratiilor plasmatice de metotrexat;
Ciclosporina: risc crescut de nefrotoxicitate.

Mifepristona: AINS nu trebuie utilizate timp de 8-12 zile dupa administrarea mifepristonei deoarece
AINS pot reduce efectul acesteia.
Tacrolimus: posibil risc crescut de nefrotoxicitate atunci cand AINS sunt administrate cu tacrolimus.

Zidovudina: risc crescut de toxicitate hematologica atunci cand AINS sunt administrate cu zidovudina.
Exista dovezi ale unui risc crescut de hemartroza si hematoame la hemofilicii cu HIV (pozitiv) care
primesc tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen.

Antibiotice chinolone: date din studii pe animale indica faptul ca AINS pot creste riscul de convulsii
asociate cu administrarea de antibiotice chinolone. Pacientii care iau AINS si antibiotice chinolone pot
avea un risc crescut de aparitie a convulsiilor.

CODEINA:
Urmatoarele interactiuni medicamentoase sunt cunoscute sa apara in asociere cu substanta activa
codeina.

Inhibitorii monoaminooxidazei (IMAO): Deprimare sau excitatie la nivelul SNC pot aparea daca
codeina este administratd pacientilor sub tratament cu inhibitori de monoaminoxidaza, sau in termen
de doud saptaméani de la oprirea tratamentului cu IMAO.

Moclobemida: Risc de criza hipertensiva.

Hidroxizina: Utilizarea concomitenta a hidroxizinei (anxiolitic) cu codeina poate duce la intensificarea
analgeziei, precum si efecte crescute deprimante SNC, sedative si hipotensive.

Deprimante ale sistemului nervos central (SNC): Efectele deprimante ale codeinei sunt accentuate de
deprimante ale sistemului nervos central, cum ar fi alcool, anestezice hipnotice, sedative, antidepresive
triciclice sau antipsihotice si fenotiazine.

Diuretice §i antihipertensive: Actiunile hipotensive ale diureticelor si ale anti-hipertensivelor pot fi
potentate atunci cand sunt utilizate concomitent cu analgezice opioide.

Antidiareice §i antiperistaltice: Utilizarea concomitentd de codeina cu antidiareice si antiperistaltice,
cum ar fi loperamida si caolin poate creste riscul de constipatie severa.
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Antimuscarinice: Utilizarea concomitentd de medicamente antimuscarinice sau medicamente cu
actiune muscarinica, de exemplu, atropina si unele antidepresive, poate duce la un risc crescut de
constipatie sever, care poate determina ileus paralitic si / sau retentie urinara.

Blocantele neuromusculare: Efectul deprimant respirator cauzat de blocantele neuromusculare poate fi
aditiv la efectele deprimante respiratorii centrale ale analgezicelor opioide.

Chinidina: Chinidina poate inhiba efectul analgezic al codeinei .

Mexiletina: Codeina poate intarzia absorbtia mexiletinei si, astfel, reduce efectul antiaritmic al
acesteia.

Metoclopramid, cisapridd si domperidond: Codeina poate antagoniza efectele gastro-intestinale de
metoclopramid, cisaprida si domperidona.

Cimetidina: Cimetidina inhiba metabolizarea analgezicelor opioide, putdnd determina concentratii
plasmatice crescute ale acestora.

Naloxond: Naloxona antagonizeaza efectele analgezice, deprimante centrale si deprimante respiratorii
ale analgezicelor opioide. Naltrexona blocheaza, de asemenea, efectul terapeutic al opioidelor.

g vy

complex de codeina-fenobarbital, si cu iodura de potasiu, formand cristale de periodura de codeina.
Acetilarea fosfatului de codeina de acidul acetilsalicilic (aspirind) a avut loc in forme farmaceutice
solide care contineau cele doua medicamente, chiar si la un nivel scazut de umiditate.

Interferenta cu testele de laborator: Analgezice opioide interfera cu o serie de teste de laborator,
inclusiv amilaza plasmatica, lipaza, bilirubina, fosfataza alcalina, lactat dehidrogenaza, alanin
aminotransferaza si aspartat aminotransferaza. Opioidele pot de asemenea interfera cu studii de golire
a stomacului , deoarece acestea intarzie golirea stomacului, $i cu imagistica hepato-biliara cu technetiu
Tc 99m disofenin, deoarece tratamentul cu opioide poate determina contractia sfincterului Oddi si
cresterea presiunii in tractul biliar.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina:
IBUPROFEN:

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embrio-fetala.
Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort, de malformatii cardiace si
gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la inceputul sarcinii. Riscul
absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1%, pana la aproximativ 1,5%. Se
presupune ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. La animale, administrarea unui
inhibitor al sintezei de prostaglandine a rezultat in pierderi crescute pre- si post-implantare si
mortalitate embrio-fetala. In plus, cresterea incidentei diverselor malformatii, inclusiv cardiovasculare,
au fost raportate la animale carora li s-a adminstrat un inhibitor al sintezei de prostaglandine in timpul
perioadei de organogeneza.

Tn timpul primelor doua trimestre de sarcina, ibuprofenul nu trebuie administrat decat daca este
absolut necesar. In cazul in care ibuprofenul este utilizat de citre o femeie care incearca si rimana
insarcinata, sau In primele doud trimestre de sarcina, doza trebuie sa fie cat mai scazuta si durata
tratamentului cat mai scurtd posibil.

In al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandina pot expune



o fatul la:
- toxicitate cardio-pulmonara (cu inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
pulmonard); disfunctie renala care poate evolua pana la insuficienta renald cu
oligohidramnioza;

e mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- 0 posibild prelungire a timpului de sdngerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar
si la doze foarte mici;
- inhibarea contractiilor uterine care duc la intarzierea sau prelungirea travaliului.

In consecint, ibuprofenul este contraindicat in al treilea trimestru de sarcina.
CODEINA:

Codeina traverseaza placenta. Nu exista date concludente de siguranta in timpul sarcinii i a fost
raportata o posibild asociere cu malformatii respiratorii si cardiace. Utilizarea regulata in timpul
sarcinii poate provoca dependenta fizica fatului producand simptome de sevraj nou-nascutului.
Utilizarea Tn timpul sarcinii trebuie evitata daca este posibil.

Folosirea analgezicelor opioide Tn timpul travaliului poate determina deprimare respiratorie la nou-
nascut, mai ales la nou-nascutul prematur. Aceste medicamente nu trebuie administrate n timpul
nasterii unui copil prematur.

Alaptarea:

IBUPROFEN:
In studii limitate, ibuprofenul apare in laptele matern in concentratii foarte mici si este putin probabil
sd afecteze negativ sugarul.

CODEINA:

Codeina nu trebuie utilizata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

La doze terapeutice obisnuite codeina si metabolitul sau activ pot fi prezenti in laptele matern in doze
foarte mici si este putin probabil sa provoace efecte negative la sugarul alaptat. Cu toate acestea, daca
pacientul este un metabolizator ultra-rapid de CYP2D6, concentratii mai mari ale metabolitului activ,
morfina, pot fi prezente in laptele matern si, in cazuri foarte rare, pot determina simptome de toxicitate
la opioide la sugar, care pot fi letale.

Fertilitatea:

Exista unele dovezi care sugereaza ca medicamentele care inhiba ciclooxigenaza/sinteza
prostaglandinelor (cum este ibuprofen) pot determina o reducere a fertilitatii feminine printr-un efect
asupra ovulatiei. Acest lucru este reversibil la intreruperea tratamentului. Vezi pct. 4.4 cu privire la
fertilitatea feminina.

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

Analgezicele opioide pot afecta functia mentala si pot cauza vedere Incetosata si ameteala. Reactii
adverse rare pot include convulsii, halucinatii, vedere incetosata sau dubla si hipotensiune arteriala
ortostatica. Pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca sau sa foloseasca utilaje daca sunt afectati.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse prezentate mai jos se referd la cele experimentate in urma administrarii ibuprofen si

codeini la doze OTC (maxim 1200 mg ibuprofen pe zi) si utilizare pe termen scurt. In tratamentul
unor afectiuni cronice, in tratament pe termen lung, pot aparea evenimente adverse suplimentare.



Evenimentele adverse care au fost asociate cu ibuprofen si codeina sunt prezentate mai jos, clasificate
pe aparate si sisteme, si in functie de frecventd. Frecventele sunt definite astfel: 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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescdtoare a gravitatii.

Efectele adverse sunt mai putin frecvente atunci cand doza zilnicd maxima recomandata nu este

depasita.

IBUPROFEN:

Evenimentele adverse observate cel mai frecvent sunt de natura gastrointestinala. Evenimentele
adverse sunt in majoritate dependente de doza, in special riscul de aparitie a hemoragiilor gastro-
intestinale, care este dependent de dozi si de durata tratamentului.

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg zilnic) poate fi
asociata cu o usoara crestere a riscului de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu:
infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse datorate ibuprofenului:

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte rare

Tulburari hematopoietice (anemie, leucopenie,
trombocitopenie, pancitopenie, agranulocitoza).

Primele semne pot fi febra, durerea in gat, leziuni
superficiale la nivelul mucoasei bucale, manifestari
asemandtoare gripei, oboseala severd, sangerari nazale si
cutanate, si echimoze.

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin
frecvente

Reactii de hipersensibilitate®:
Urticarie si pruritus

Foarte rare

Reactii de hipersensibilitate severe. Simptomele pot fi
edem al fetei, inflamarea limbii si laringelui, dispnee,
tahicardie, hipotensiune arteriald (anafilaxie, angioedem
sau soc sever).

Cu frecventa

Reactivitatea tractului respirator cuprinzand astm

necunoscutd | bronsic, astm bronsic agravat, bronhospasm sau dispnee
Tulburari ale sistemului Mai putin Cefalee, ameteala
nervos frecvente

Foarte rare

Meningitd asepticd?

Tulburari acustice si

Cu frecventa

Tulburari de auz

vestibulare necunoscuta
Tulburari cardiace Cu frecventa | Insuficienta cardiaca, edem
necunoscuta
Tulburari vasculare Cu frecventa | Hipertensiune arteriala
necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale | Mai putin Durere abdominald, greata si dispepsie
frecvente
Rare Diaree, flatulenta, constipatie si varsaturi

Foarte rare

Ulcere gastro-intestinale, potential cu hemoragie si
perforare, melend, hematemeza; stomatite ulcerative,
gastritd

Cu frecventa
necunoscuta

Exacerbare a colitei si a bolii Crohn (vezi pct. 4.4)

Tulburari hepato-biliare

Foarte rare

Disfunctie hepatica




Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin
frecvente

Eruptii cutanate de diferite tipuri

Foarte rare

Forme severe de reactii cutanate precum reactii buloase
incluzand sindromul Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica si eritemul polimorf pot aparea.

Cu frecventa
necunoscuta

Reactie indusa de medicament asociatd cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom DRESS), reactii de
fotosensibilitate.

Pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA)

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Foarte rare

Insuficientd renala acutd, necroza papilara mai ales la
tratament Indelungat, asociatd cu un nivel seric crescut
al concentratiei de uree si edem.

Investigatii

Foarte rare

Nivel scazut de hemoglobina

'Reactii de hipersensibilitate au fost raportate dupa tratamentul cu ibuprofen. Acestea pot fi
reprezentate de (a) reactii alergice nespecifice si anafilaxie, (b) reactivitatea tractului respirator
cuprinzand astm bronsic, astm bronsic agravat, bronhospasm sau dispnee, sau (c) diverse reactii
cutanate de exemplu, eruptii cutanate de diferite tipuri, prurit, urticarie, purpurd, angioedem si, in
cazuri extrem de rare, dermatoze exfoliative si buloase (inclusiv necroliza epidermica toxica, sindrom
Stevens-Johnson si eritem polimorf).

2Mecanismul patogenic al meningitei aseptice induse de medicament nu este pe deplin inteles. Cu
toate acestea, datele disponibile privind meningita asepticd determinata de AINS sugereaza o reactie
de hipersensibilitate (din cauza unei relatii temporale cu administrarea medicamentului, precum si
disparitia simptomelor dupa intreruperea tratamentului). De notat, la pacientii cu tulburari autoimune
existente (cum ar fi lupusul eritematos sistemic, boala mixta de tesut conjunctiv) in timpul
tratamentului cu ibuprofen au fost observate cazuri izolate de simptome de meningita aseptica, cum ar
fi torticolis, dureri de cap, greatd, varsaturi, febra sau dezorientare.

Reactii adverse datorate codeinei.:

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Tulburari ale sistemului
imunitar

Cu frecventa necunoscuta*

Hipersensibilitate, edem al fetei, eruptii
cutanate, prurit.

Tulburari psihice

Cu frecventa necunoscuta*

Depresie, halucinatii, confuzie,
dependenta, modificari de dispozitie, stare
de neliniste, cogmaruri

Tulburari ale sistemului
nervos

Cu frecventa necunoscuta*

Ameteald, somnolenta, convulsii, tensiune
intracraniand crescuta, cefaleee, diskinezie

Tulburari oculare

Cu frecventa necunoscuta*

Vedere incetosata, vedere dubla.

Tulburéri acustice si
vestibulare

Cu frecventa necunoscuta*

Vertij

Tulburari cardiace

Cu frecventa necunoscuta*

Bradicardie, palpitatii

Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta*

Hipotensiune ortostatica

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Cu frecventa necunoscuta*

Deprimare respiratorie, dispnee,
suprimarea tusei.

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta*

Durere abdominala, greata, varsaturi,
constipatie, usciciunea gurii

Tulburari hepato-biliare

Cu frecventa necunoscuta*

Colica biliara

Tulburari cutanate si ale
tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscuta*

Inrosirea fetei

Tulburéri renale si ale cailor
urinare

Cu frecventa necunoscuta*

Colica  ureterica, disurie
crescutd, scadere 1n cantitate).

(frecventa

Tulburari metabolice si de
nutritie

Cu frecventa necunoscuta*

Scaderea apetitului

Tulburari musculo-

Cu frecventa necunoscuta*

Rigiditate musculara
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scheletice si ale tesutului

conjunctiv
Tulburari generale si la Cu frecventa necunoscutd* | Hipotermie, hiperhidroza, iritabilitate,
nivelul locului de oboseala, stare de rau

administrare

* Nu sunt disponibile date clinice pentru a determina frecventa reactiilor adverse, acestea fiind
teoretice pentru clasa de medicamente.

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 Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

IBUPROFEN:

La copii ingestia de mai mult de 400 mg/kg poate provoca simptome. La adulti efectul doza-raspuns
este mai putin clar.

Timpul de injumatatire in caz de supradozaj este de 1.5-3 ore.

Simptome:

Majoritatea pacientilor care au ingerat cantitati importante clinic de AINS nu vor dezvolta mai mult de
greata, varsaturi, dureri epigastrice, sau mai rar, diaree. De asemenea, pot aparea tinitus, dureri de cap
si singerari gastro-intestinale. In intoxicatii mai grave, toxicitatea se manifesta si la nivelul sistemului
nervos central, prin vertij, ameteli, somnolenta, rareori pierderea constientei, ocazional excitatie si
dezorientare sau coma. Ocazional pacientii pot dezvolta convulsii. in cazul intoxicatiei grave poate
aparea acidoza metabolica. De asemenea, poate aparea hiperpotasemie, iar timpul de protrombina /
INR poate fi prelungit, probabil din cauza interferentelor cu actiunea factorilor de coagulare circulanti.
Pot apdrea insuficienta renala acutd, leziuni hepatice, hipotensiune arteriald, deprimare respiratorie si
cianoza. Exacerbarea astmului este posibila la astmatici.

Managementul supradozajului:

Managementul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere si include mentinerea cailor respiratorii libere
si monitorizarea semnelor vitale pana la stabilizare. Administrarea orald de carbune activat sau lavajul
gastric pot fi utile daca nu a trecut mai mult de 1 ord de la ingestia unei cantitati cu potential toxic.
Daca ibuprofenul a fost deja absorbit, pot fi administrate substante alcaline pentru a grabi excretia de
ibuprofen acid 1n urina. Convulsiile frecvente sau prelungite trebuie tratate cu diazepam sau lorazepam
intravenos. Pentru astm se vor administra bronhodilatatoare. Nu exista un antidot specific.

CODEINA:

Simptome:

Deprimarea sistemului nervos central, inclusiv deprimare respiratorie pot aparea, dar este putin
probabil si fie severe, doar in cazul in care au fost administrate concomitent si alte medicamente
sedative, inclusiv alcool, sau supradozajul este foarte extins.

Pot apérea excitabilitate, convulsii, hipotensiune arteriald si pierderea constientei. Pupilele pot fi foarte
mici de marimea unui varf de ac; greata si varsaturile sunt frecvente. Este putin probabil s apara
hipotensiune arteriald si tachicardie, dar exista posibilitatea.

Managementul supradozajului:
Acesta trebuie sa includa masuri generale simptomatice si de sustinere, inclusiv mentinerea cailor
respiratorii libere $i monitorizarea semnelor vitale pana la stabilizare. A se considera administrarea de
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carbune activat daca un adult se prezintd in decurs de o orad de la ingestia a mai mult de 350 mg sau un
copil ingestia a mai mult de 5 mg/kg.

Administrati naloxond 1n caz de coma sau deprimare respiratorie. Naloxona este un antagonist
competitiv si are un timp de Injumatatire atat de scurt Incat pot fi necesare doze repetate la un pacient
otravit grav. Pacientul trebuie tinut sub observatie timp de cel putin patru ore de la ingestie, sau opt
ore, in cazul Tn care a fost administrat un preparat cu eliberare sustinuta.

Dezechilibrul electrolitic trebuie luat in considerare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica. medicamente antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene, derivati de
acid propionic, ibuprofen in combinatii. Cod ATC: MO1AES51

Ibuprofenul este un AINS ce actioneazid periferic, inhiband sinteza prostaglandinelor si actiunea
mediatorilor chimici ai durerii. Codeina este un analgezic opioid actionand asupra receptorilor opioizi
centrali.

Combinatia unui analgezic periferic cu un analgezic central asigurd un efect analgezic optim cu un
potential mic de producere a reactiilor adverse.

IBUPROFEN:

Ibuprofen este un AINS, derivat de acid propionic, care si-a demonstrat eficacitatea prin inhibarea
sintezei de prostaglandine. Ibuprofen reduce durerea, inflamatiile si febra. In plus, ibuprofen inhiba
reversibil agregarea plachetara.

Datele experimentale sugereaza cd 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 cu 8 ore inainte sau cu 30 de
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 exclusa posibilitatea ca tratamentul regulat, prelungit cu ibuprofen sa
reducd efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic. Se considerd cad utilizarea ocazionald de
ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 4.5).

CODEINA:

Codeina este un analgezic slab cu actiune centrala. Codeina isi exercitd efectul prin intermediul
receptorilor opioizi |, desi codeina are o afinitate redusa pentru acesti receptori, iar efectul analgezic
este determinat de conversia la morfina. Codeina, in special in asociere cu alte analgezice cum este
paracetamolul, s-a aratat ca este eficace In durerea nociceptiva acuta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

IBUPROFEN:

Ibuprofenul este absorbit rapid dupa administrare orala si este distribuit rapid in intregul organism.

Excretia este rapida si completd prin rinichi.
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Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la 45 de minute dupa ingerare, dacd administrarea se
face pe stomacul gol. Cand administrarea se face cu alimente, concentratiile plasmatice maxime se
ating dupa 1-2 ore.

Timpul de injumatatire al ibuprofenului este de aproximativ 2 ore.
In studii limitate, ibuprofen apare in laptele matern in concentratii foarte mici.

CODEINA:

Codeina fosfat se absoarbe bine dupa administrare orald, atingand concentratia plasmaticd maxima in
aproximativ o ora. Timpul de injumatatire este cuprins Intre 3 si 4 ore, excretia fiind in principal 1n
urina.

La doze normale terapeutice codeind si metabolitii sdi activi pot fi prezenti in laptele matern in doze
foarte mici.

5.3 Date preclinice de siguranta

Atat ibuprofenul céat si codeina sunt analgezice cu utilizare bine stabilita si profile preclinice de
siguranta bine documentate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:
Hipromeloza
Celuloza microcristalind PH 101
Amidon partial pregelatinizat
Povidona K30
Amidon glicolat de sodiu tip A
Ulei hidrogenat din seminte de bumbac
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic 50
Film:
AguaPolish D 011.14 alb
Lactoza monohidrat
Talc
Glicerol
Dioxid de titan (E171)
Hipromeloza.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original, pentru a fi ferit de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie de carton cu un blister din Al/PVC-PVDC opac, a 10 comprimate filmate.
Cutie de carton cu doua blistere din AI/PVC-PVDC opac, a cate 10 comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOFARM SA

Str. Logofatul Tautu Nr. 99, Sector 3, Bucuresti, Roménia
Telefon: 021 30.10.600

Fax: 021 30.10.605

E-mail: office@biofarm.ro

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15006/2023/01-02
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Mai 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
Mai 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.
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