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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Advil Duo 500 mg/200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine paracetamol 500 mg si ibuprofen 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimate filmate ovale (aproximativ 19,2 mm in lungime si 9,1 mm in latime), de culoare gri.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pentru tratamentul simptomatic de scurta durata al durerii usoare pana la moderate asociata cu migrena,
cefalee, durere dorsald, dismenoree, durere dentara, dureri reumatice si musculare, durere din formele non-
grave de artritd, simptome de raceald si gripa, durere faringiana si febra.

Acest medicament este adecvat 1n special pentru durerea care necesita o analgezie mai puternicd decat cea
indusd de ibuprofen sau paracetamol administrate in monoterapie.

Acest medicament este destinat adultilor cu varsta de 18 ani si peste.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Numai pentru administrare de scurtd durata.

Trebuie administrata cea mai mica doza eficace, pentru cea mai scurtd durata de timp necesara pentru
controlul simptomelor si reducerea la minimum a reactiilor adverse (vezi pct. 4.4).

Pacientul trebuie sa solicite consultul unui medic dacd simptomele persistd sau se agraveaza sau daca
administrarea medicamentului este necesara pentru mai mult de 3 zile.

Adulti:
Se administreaza un comprimat de pana la maxim trei ori pe zi. Intervalul dintre administrari trebuie sa fie de
cel putin sase ore.




Daca administrarea dozei de un comprimat nu amelioreaza simptomele, atunci se pot administra maxim doua
comprimate, de pana la trei ori pe zi. Doza unicad de doud comprimate este destinata pacientilor cu o greutate
corporala de 60 kg sau peste. Intervalul dintre administrari trebuie sa fie de cel putin sase ore.

Doza zilnica maxima este de sase comprimate (echivalentul a 3000 mg paracetamol, 1200 mg ibuprofen)
care nu trebuie depasita Intr-o perioada de 24 de ore.

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct 4.4).

Persoanele varstnice prezinti un risc crescut de consecinte grave ale reactiilor adverse. In cazul in care un
antiinflamator nesteroidian (AINS) este considerat necesar, trebuie utilizatd doza minima eficace, pentru cea
mai scurtd duratd de timp posibila. In timpul tratamentului cu AINS, pacientul trebuie monitorizat periodic
pentru hemoragii gastro-intestinale.

Insuficienta renald/hepatica

Se recomanda precautie in administrare la pacientii cu insuficientd renald/hepatica usoara pana la moderata.
Doza trebuie evaluata individual si trebuie mentinuta la un nivel cat mai scazut posibil. Acest medicament
este contraindicat la pacientii cu insuficienta renald/hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti:
Acest medicament nu este indicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare

Administrare orala.

Pacientii trebuie s administreze Advil Duo cu un pahar de apa.

Pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor adverse, pacientii trebuie sd administreze Advil Duo cu alimente.

4.3 Contraindicatii

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

. Utilizarea concomitenta cu alte medicamente care contin paracetamol (vezi pct. 4.5)
Pacienti cu antecedente de reactii de hipersensibilitate (de exemplu, bronhospasm, angioedem, astm
bronsic, rinita sau urticarie) asociate cu acid acetilsalicilic sau alte medicamente antiinflamatoare

nesteroidiene (AINS).

. Pacienti cu ulcer peptic activ sau cu antecedente de ulcer peptic recurent / hemoragie gastrica (doua
sau mai multe episoade distincte de ulceratie sau hemoragie diagnosticate).

. Pacienti cu antecedente de hemoragie gastrointestinald sau perforatie legatd de un tratament anterior cu
AINS (vezi sectiunea 4 .4).

. Pacienti cu tulburari de coagulare.

. Pacienti cu insuficienta hepatica severa, insuficienta renala severa sau insuficienta cardiaca severa
(NYHA Clasa IV) (vezi pct. 4.4).

. Utilizarea concomitenta cu alte medicamente care contin AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai
ciclooxigenazei-2 (COX-2) si acid acetilsalicilic in doza de peste 75 mg pe zi (vezi pct. 4.5).

. Ultimul trimestru de sarcina (vezi pct 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Paracetamol:

Riscul de supradozaj cu paracetamol este mai mare la pacientii cu afectiune hepatica alcoolica non-cirotica.
In cazul unui supradozaj trebuie solicitat imediat consult medical, chiar daca pacientul se simte bine, din
cauza riscului de aparitie a leziunilor hepatice intarziate grave (vezi pct 4.9).

Au fost raportate cazuri de acidoza metabolica cu gaura anionica crescutd (HAGMA) din cauza acidozei
induse de piroglutamat, la pacienti cu boala severd, de exemplu insuficienta renala severa si septicemie, sau



la pacienti cu malnutritie si alte cauze de deficit de glutation (de exemplu, alcoolism cronic) care au fost
tratati cu paracetamol in doza terapeutica, pe o perioada Indelungata sau in cazul utilizarii concomitente de
paracetamol si flucloxacilind. Daca se suspecteazd HAGMA din cauza acidozei induse de piroglutamat, se
recomanda intreruperea prompta a utilizérii paracetamolului si monitorizarea atenta.

Masurarea 5-oxoprolinei in urina poate fi utild pentru a identifica acidoza indusa de piroglutamat drept cauza
subiacentd a HAGMA la pacientii cu factori de risc multipli.

Ibuprofen:
Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficace, pentru cea mai scurtd durata

de timp necesara pentru a controla simptomele (vezi pct. 4.2 si riscurile gastrointestinale si cardiovasculare
de mai jos) si prin recomandarea ca pacientii sa utilizeze doza de medicament impreuna cu alimente (vezi
pct. 4.2).

Varstnici:
Varstnicii prezinta o frecventa crescutd de aparitie a reactiilor adverse la AINS, in special sangerare si
perforatie gastrointestinald, care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Este necesara prudentd la pacientii cu anumite afectiuni:
e Tulburari respiratorii:

La pacientii care au in prezent sau au antecedente de astm bronsic sau de afectiune alergica, s-a raportat ca
AINS pot exacerba bronhospasmul.

e Lupus eritematos sistemic (LES) si boala mixta a tesutului conjunctiv:
La pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES) si boald mixta de tesut conjunctiv, poate exista un risc
crescut de aparitie a meningitei aseptice (vezi pct. 4.8).

e Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare
La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si / sau insuficienta cardiaca congestiva usoara pana la
moderatd se recomanda monitorizare si consiliere medicald, deoarece au fost raportate retentie de lichid,
hipertensiune arteriald si edem asociate cu tratamentul cu AINS.

Date din studii clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg / zi) poate fi
asociata cu un risc usor crescut de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau
accident vascular cerebral). In general, studiile epidemiologice nu sugereaza ci ibuprofenul in doza mica (de
exemplu<1200 mg / zi) este asociat cu un risc crescut de evenimente trombotice arteriale.

La pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva (clasa II-11I
NYHA), boald cardiaca ischemicé diagnosticata, boala arteriala periferica si / sau boald vasculara cerebrala
tratamentul cu ibuprofen trebuie instituit numai dupa o evaluare atenta si trebuie evitatd utilizarea de doze
mari (2400 mg / zi).

Inainte de initierea unui tratament pe termen lung la pacientii cu factori de risc pentru evenimente
cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat), trebuie efectuata
o evaluare atentd, in special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen (2400 mg / zi).

o Insuficientd cardiovasculara, renald si hepatica:
Administrarea de AINS poate provoca o reducere, dependenta de doza, a formarii prostaglandinei si poate
exacerba insuficienta renald. Pacientii cu cel mai mare risc de aparitie a reactiilor adverse sunt cei cu
insuficientd renala, insuficientd cardiacd, disfunctie hepatica, cei carora li se administreaza diuretice si
varstnicii. Functia renala trebuie monitorizata la acesti pacienti. Tratamentul trebuie intrerupt la acei pacienti
care dezvolta insuficientd renala severa (vezi pct. 4.3).
Se recomanda reducerea dozei la pacientii care prezintd semne de agravare a disfunctiei hepatice.
Tratamentul trebuie intrerupt la acei pacienti care dezvolta insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

e FEfecte gastrointestinale:




AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de boald gastrointestinala (colita
ulcerativa, boala Crohn), deoarece aceste afectiuni pot fi agravate (vezi pct. 4.8).

Hemoragia, ulceratia si perforatia gastrointestinala (GI), care pot fi letale, au fost raportate la toate AINS, 1n
orice moment in timpul tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare sau cu antecedente anterioare de
evenimente GI grave.

Riscul de hemoragie GI, ulceratie sau perforatie este mai mare odata cu cresterea dozelor de AINS, la
pacientii cu antecedente de ulcer, in special dacad au avut complicatii precum hemoragie sau perforatie
(vezi pct. 4.3) si la varstnici. Acesti pacienti trebuie sa inceapa tratamentul cu cea mai mica doza
disponibila. Terapia asociatd cu medicamente gastroprotecoare (de exemplu, misoprostol sau inhibitori ai
pompei de protoni) trebuie luata in considerare pentru acesti pacienti, precum si pentru pacientii care
necesitd administrarea concomitentd de doze mici de acid acetilsalicilic sau alte medicamente care au
probabilitatea de a creste riscul gastro-intestinal (vezi mai jos si pct.4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate GI, in special varstnicii, trebuie sa raporteze orice simptome
abdominale neobisnuite (in special hemoragii GI), mai ales la initierea tratamentului.

Se recomanda precautie la pacientii tratati concomitent cu medicamente care pot creste riscul de ulceratie sau
sangerare, cum sunt corticosteroizii cu administrare orald, anticoagulantele de tipul warfarinei, inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamentele antiagregante plachetare, cum este acidul acetilsalicilic
(vezi pct. 4.5).

Tratamentul trebuie intrerupt cand apar sangerare sau ulceratii gastrointestinale la pacientii carora li
se administreazd medicamente care contin ibuprofen.

e Efecte dermatologice:
Reactii cutanate severe
Au fost raportate foarte rar reactii cutanate grave, unele dintre ele cu potential letal, inclusiv dermatita
exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica, asociate cu utilizarea AINS (vezi pct.
4.8). Pacientii par sd aiba cel mai mare risc de aparitie a acestor reactii la inceputul tratamentului, debutul
reactiei aparand in majoritatea cazurilor in prima lund de tratament. Pustuloza exantematica generalizata
acutd (PEGA) a fost raportatd In asociere cu administrarea medicamentelor care contin ibuprofen. Utilizarea
acestui medicament trebuie intrerupta la prima aparitie a semnelor si simptomelor de reactii cutanate severe,
precum eruptie cutanata, leziuni ale mucoasei sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate.

e  Afectare a fertilitatii feminine:
Vezi pct 4.6.

e  Mascarea simptomelor infectiilor preexistente
Advil Duo 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 dobandite de etiologie bacteriand si al complicatiilor bacteriene ale varicelei. Cand Advil Duo se
administreaza pentru febrd sau pentru ameliorarea durerii asociate unei infectii, se recomandd monitorizarea
infectiei. In cazul administrarii in afara cadrului spitalicesc, pacientul trebuie si solicite consult medical daci
simptomele persista sau se agraveaza.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest medicament (din cauza prezentei paracetamolului/ibuprofenului) este contraindicat in asociere cu:



¢ alte medicamente care contin paracetamol - risc crescut de aparitie a reactiilor adverse grave (vezi pct.
4.3).

e acid acetilsalicilic peste 75 mg pe zi si alte AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai ciclo-oxigenazei-2,
deoarece acestea pot creste riscul de aparitie a efectelor adverse (vezi pct. 4.3).

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie, din cauza prezentei paracetamolului, concomitent cu:

e colestiramina: viteza de absorbtie a paracetamolului este redusa de colestiramina. Prin urmare,
colestiramina nu trebuie administratd in decurs de o ora, daca este necesard analgezia maxima.

e metoclopramida si domperidona: absorbtia paracetamolului este crescuta de metoclopramida si
domperidona. Cu toate acestea, nu trebuie evitata utilizarea simultana.

e warfarina: efectul anticoagulant al warfarinei si al altor cumarinice poate creste prin utilizarea

regulatd, prelungita a paracetamolului cu cresterea riscului de sdngerare; dozele utilizate ocazional nu au

efect semnificativ.

o flucloxacilina in administrare concomitenta a fost asociata cu acidoza metabolica cu gaura anionica
crescutd, din cauza acidozei induse de piroglutamat, in special la pacientii cu factori de risc (vezi pct.
4.4).

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie, din cauza prezentei ibuprofenului, concomitent cu:

e acid acetilsalicilic (sub 75 mg pe zi): datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba
competitiv efectul acidului acetilsalicilic in doze mici asupra agregérii plachetare, atunci cind acestea
sunt administrate concomitent. Desi existd incertitudini in ceea ce priveste extrapolarea acestor date la

situatia clinica, nu poate fi exclusa posibilitatea ca utilizarea regulata, pe termen lung, a ibuprofenului sa

reduca efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic in doze mici. Nu se considera probabil niciun
efect relevant din punct de vedere clinic in cazul utilizarii ocazionale a ibuprofenului (vezi pct. 5.1).

e anticoagulante: AINS pot creste efectele anticoagulantelor, de exemplu warfarina (vezi pct. 4.4).

e antihipertensive (inhibitori ECA si antagonisti ai receptorilor de angiotensina II) si diuretice: AINS pot
reduce efectele acestor medicamente. La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu,
pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu functie renald compromisd), administrarea concomitenta a
unui inhibitor ECA sau a unui antagonist al angiotensinei II si a inhibitorilor de ciclooxigenaza poate
duce la deteriorarea suplimentara a functiei renale, inclusiv posibila insuficientd renald acuta, care este
de obicei reversibila. Aceste interactiuni trebuie luate in considerare la pacientii carora li se
administreaza un coxib concomitent cu inhibitori ECA sau antagonisti ai angiotensinei II. Prin urmare,
administrarea concomitenta trebuie efectuata cu precautie, in special la varstnici. Pacientii trebuie sa se
hidrateze adecvat si trebuie luata in considerare monitorizarea functiei renale dupa initierea terapiei
concomitente si ulterior, periodic. Diureticele pot creste riscul de nefrotoxicitate al AINS.

e antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS): risc crescut de
sangerare gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

e glicozide cardiace: AINS pot exacerba insuficienta cardiacd, reduc RFG si cresc concentratia

plasmatica a glicozidelor.

ciclosporina: risc crescut de nefrotoxicitate.

corticosteroizi: risc crescut de ulceratii gastrointestinale sau hemoragie (vezi sectiunea 4.4).

litiu: scadere a eliminarii litiului.

metotrexat: scadere a eliminarii metotrexatului.

mifepristona: AINS nu trebuie utilizat timp de 8-12 zile dupa administrarea mifepristonei, deoarece

AINS pot reduce efectul mifepristonei.

e antibiotice de tipul chinolonelor: datele provenite din studii la animale indica faptul cd AINS pot creste
riscul de aparitie a convulsiilor asociat cu chinolonele. Pacientii carora li se administreaza AINS si
chinolone pot avea un risc crescut de aparitie a convulsiilor.

e tacrolimus: posibil risc crescut de nefrotoxicitate atunci cand AINS sunt administrate concomitent cu
tacrolimus.

e zidovudina: risc crescut de toxicitate hematologica la administrarea de zidovudina concomitent cu AINS.
Existd dovezi ale unui risc crescut de hemartroze si hematoame la pacientii cu hemofilie cu test HIV (+)

carora li se administreaza tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen.
e alte medicamente care contin ibuprofen- risc de supradozaj.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea acestui medicament in timpul sarcinii. Din cauza prezentei ibuprofenului,
acest medicament este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Paracetamol

Un numar mare de date privind femeile gravide nu indica nici malformatii, nici toxicitate fetalo/neonatala.
Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la paracetamol in utero prezinta

rezultate neconcludente. Daca este necesar din punct de vedere clinic, paracetamolul poate fi utilizat in
timpul sarcinii, insd trebuie utilizat la cea mai micd doza eficientd, pentru o perioada cat mai scurta de timp si
la cea mai mica frecventa posibila.

Ibuprofen

Inhibarea sintezei prostaglandinei poate afecta negativ sarcina si / sau dezvoltarea embrio / fetala. Datele
obtinute din studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort si de malformatie cardiaca si
gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor de sinteza a prostaglandinei la inceputul sarcinii. Riscul absolut
de malformatie cardiovasculara a crescut de la mai putin de 1% péana la aproximativ 1,5%. Riscul este
considerat ca va creste odata cu doza si durata terapiei. La animale, administrarea unui inhibitor de sinteza a
prostaglandinei are ca rezultat avort pre- si post-implantare si o letalitate embrio-fetala sporita. In plus, au
fost raportate incidente crescute ale diferitelor malformatii, inclusiv cardiovasculare, la animalele carora li s-
a administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandina in timpul perioadei de organogeneza.

Incepand cu saptimana 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 dupi intreruperea administrarii. in plus, au existat raportiri de constrictie a canalului arterial in
urma tratamentului in al doilea trimestru de sarcind, dar majoritatea s-au remis dupa incetarea tratamentului.
Prin urmare, in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcina, ibuprofenul nu trebuie administrat,
cu exceptia cazului in care este necesar. Daca se recomanda ibuprofen unei femei care Incearca sd ramana
gravida sau unei gravide in timpul primului si al celui de-al doilea trimestru de sarcind, doza trebuie
mentinutd cat mai mica posibil, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil. Trebuie sa se ia
in considerare monitorizarea prenatala cu privire la oligohidramnios si constrictia canalului arterial dupa
expunerea la ibuprofen timp de céteva zile incepand cu saptamana gestationald 20. Administrarea ibuprofen
trebuie Intrerupta daca se descopera oligohidramnios sau constrictia canalului arterial.

in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii de sinteza a prostaglandinei pot expune
fatul la:

- toxicitate cardiopulmonara (constrictie/inchidere prematurd a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara);

- disfunctie renald (a se vedea mai sus).

mama §i nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:

- posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar si la doze foarte
mici;

- inhibarea contractiilor uterine, avand ca rezultat un travaliu Intarziat sau prelungit.

In consecinti, ibuprofen este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si
5.3).

Prin urmare, dacd este posibil, utilizarea Advil Duo trebuie evitatd in primele sase luni de sarcind si
contraindicata in ultimele trei luni de sarcina (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Ibuprofenul si metabolitii sdi pot trece In concentratii foarte mici in laptele matern (0,0008% din doza

administratd mamei). Nu se cunosc efecte nocive la sugari.



Paracetamolul se excreta in laptele matern, dar intr-o cantitate nesemnificativa clinic. Datele disponibile
publicate in literatura nu contraindica aldptarea.

Prin urmare, nu este necesara intreruperea alaptarii in cazul tratamentului de scurtd durata, cu doza
recomandata.

Fertilitatea

Exista dovezi limitate cad medicamentele care inhiba ciclo-oxigenaza / sinteza prostaglandinelor pot

afecta fertilitatea feminina printr-un efect asupra ovulatiei si nu sunt recomandate la femeile care

incearca sa ramana gravide. Acest lucru este reversibil la intreruperea tratamentului. La femeile

care au dificultati de concepere sau care sunt supuse unor investigatii privind infertilitatea, trebuie luata in
considerare intreruperea administrarii medicamentului.

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

Reactii adverse precum vertij, somnolenta, fatigabilitate si tulburari de vedere sunt posibile dupa
administrarea de AINS. Pacientii afectati de aceste reactii adverse nu trebuie sa conducé vehicule sau sa
foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Studiile clinice cu acest medicament nu au indicat alte reactii adverse, altele decat cele pentru paracetamol
sau ibuprofen utilizate in monoterapie.

Urmatorul tabel prezintd reactiile adverse din datele de farmacovigilenta provenite de la pacienti care au
utilizat doar ibuprofen sau doar paracetamol in tratament pe termen scurt si pe termen lung

Reactiile adverse asociate cu administrarea doar a paracetamolului sau doar a ibuprofenului sunt

prezentate sub forma de tabel, mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa reactiile adverse este definita ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (= 1/1 000 si <1/100); rare (= 1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa
necunoscuti (nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, efectele
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Tulburari hematologice si limfatice |Foarte rare Afectiuni hematopoietice!
Tulburari ale sistemului imunitar Mai putin Hipersensibilitate cu urticarie si prurit?
frecvente
Foarte rare Reactii de hipersensibilitate severa.

Simptomele pot include edem al fetei, al
limbii si al gatului, dispnee, tahicardie,
hipotensiune arteriala (anafilaxie,
angioedem sau soc sever)?

Tulburéri metabolice si de nutritie  |Cu frecventa Acidozd metabolicd cu gaura anionica
necunoscuti crescutd'”
Tulburéri psihice Foarte rare Confuzie, depresie si halucinatii
Tulburari ale sistemului nervos Mai putin Cefalee si ameteli
frecvente
Foarte rare Meningitd aseptica’, parestezie, nevritd

optica si somnolenta




Tulburari oculare

Foarte rare

Tulburari de vedere

Tulburari acustice si vestibulare

Foarte rare

Tinitus si vertij

Tulburari cardiace

Foarte rare

Insuficientd cardiaca si edem *

Tulburari vasculare Foarte rare Hipertensiune arterial3®
Tulburari respiratorii, toracice si Foarte rare Reactivitate a tractului respirator, inclusiv
mediastinale astm bronsic, exacerbare a astmului bronsic,
bronhospasm si dispnee?
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Dureri abdominale, varsaturi, diaree, greata,
dispepsie si disconfort abdominal 3
Mai putin Ulcer peptic, perforatie gastrointestinald sau
frecvente hemoragie gastrointestinala, melena,
hematemeza ¢, ulceratii la nivelul gurii,
exacerbare a colitei si a bolii Crohn 7,
gastrita, pancreatitd, flatulenta si constipatie
Tulburari hepatobiliare Foarte rare Valori anormale ale testelor functiei
ficatului, hepatita si icter®
Afectiuni cutanate si ale tesutului  |Frecvente Hiperhidroza
subcutanat Mai putin Eruptii cutanate de diferite tipuri?
frecvente

Foarte rare

Reactii buloase, inclusiv sindromul Stevens-
Johnson, eritem poliform si necroliza
epidermica toxica’.

Dermatoze exfoliative, purpura

Cu frecventa

Reactie indusa de medicament cu eozinofilie

necunoscuta si simptome sistemice (sindromul DRESS),
pustuloza exantematica generalizata acuta
(PEGA)
Reactii de fotosensibilitate
Tulburari renale si ale cailor urinare |Foarte rare Nefrotoxicitate manifestatd sub diferite

forme, inclusiv nefrita interstitiald, sindrom
nefrotic si insuficienta renala acuta si
cronica’

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte rare

Fatigabilitate si stare generala de rau

Investigatii diagnostice

Frecvente

Valori serice crescute ale
alaninaminotransferazei, crestere a valorii
serice ale gama-glutamiltranspeptidazei si
teste functionale hepatice modificate la
administrarea de paracetamol

Valori serice crescute ale creatininei si ale
ureei serice

Mai putin
frecvente

Crestere a concentratiei serice a aspartat
aminotransferazei, fosfatazei alcaline si
creatinfosfokinazei, scadere a valorii
hemoglobinei si crestere a

numarului de trombocite

Descrierea reactiilor adverse selectate




' Exemplele includ agranulocitoza, anemie, anemie aplasticd, anemie hemolitica, leucopenie, neutropenie,
pancitopenie, si trombocitopenie.

Primele semne sunt: febra, durere in gat, ulceratii bucale superficiale, simptome asemandtoare gripei,
epuizare severd, sangerari si echimoze inexplicabile si epistaxis.

2 Au fost raportate reactii de hipersensibilitate. Acestea pot consta in (a) reactii alergice nespecifice si
anafilaxie, (b) reactivitate a tractului respirator, de exemplu, astm bronsic, agravare a astmului bronsic,
bronhospasm sau dispnee sau (c) diverse reactii cutanate, inclusiv eruptii cutanate tranzitorii de diferite
tipuri, prurit, urticarie, purpura, angioedem si, mai rar, dermatoze exfoliative si buloase (incluzénd necroliza
epidermica toxica, sindromul Stevenss-Johnson si eritemul polimorf).

3Mecanismul patogenic al meningitei aseptice induse de medicamente nu este pe deplin inteles. Cu toate
acestea, datele disponibile privind meningita aseptica asociatd AINS indicé o reactie de hipersensibilitate (pe
baxa unei relatii temporale cu administrarea tratamentului si disparitia simptomelor dupa intreruperea
tratamentului). De mentionat ca la pacientii cu tulburari autoimune preexistente (cum sunt lupus eritematos
sistemic si boala mixta a tesutului conjunctiv) in timpul tratamentului cu ibuprofen au fost observate cazuri
izolate de meningita aseptica, cu simptome precum: redoare a cefei, cefalee, greata, varsaturi, febra sau
dezorientare (vezi pct. 4.4).

4Studiile clinice sugereaza ci utilizarea de ibuprofen, in special in doza mare (2 400mg / zi) poate fi asociata
cu o crestere ugoard a riscului de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

5Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt de natura gastrointestinala.
SUneori letal, in special la persoanele in varsta.
"Vezi pct 4.4.

81n caz de supradozaj, paracetamolul poate provoca insuficient hepatica acuta, insuficienta hepatici, necroza
hepatica si leziuni ale ficatului (vezi pct. 4.9).

? In special la utilizarea pe termen lung, asociata cu cresterea ureei serice si edeme.
De asemenea, include necroza papilara.

1La pacientii cu factori de risc care utilizeaza paracetamol au fost observate cazuri de acidozd metabolica cu
gaurd anionica crescutd, din cauza acidozei induse de piroglutamat (vezi pct. 4.4). La acesti pacienti, acidoza
indusd de piroglutamat poate aparea ca o consecinta a deficitului de glutation.

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
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4.9 Supradozaj
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Paracetamol

Afectarea hepatica este posibila la adultii care au luat 10 g (echivalentul a 20 comprimate) sau mai mult de

paracetamol. Ingestia de 5 g (echivalentul a 10 comprimate) sau mai mult de paracetamol poate duce la

leziuni hepatice daca pacientul are unul sau mai multi dintre factorii de risc de mai jos:

- Urmeaza un tratament de lunga durata cu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona,
rifampicind, sunatoare sau alte medicamente care au efect de inductie a enzimelor hepatice.

- Consuma regulat alcool, in exces fatd de cantitatile recomandate.

- Probabilitate de depletie de glutation, de exemplu tulburari de alimentatie, fibroza chistica, infectie cu
HIV, infometare, casexie.

Simptome
Simptomele supradozajului cu paracetamol in primele 24 de ore includ paloare, greata, varsaturi, anorexie si

dureri abdominale. Afectarea ficatului poate deveni evidenta de la 12 pana la 48 de ore de la ingestie,
deoarece valorile testelor functionale hepatice devin anormale. Pot aparea anomalii ale metabolismului
glucozei si acidoza metabolici. In cazuri de intoxicatie severa, insuficienta hepatica poate progresa pani la
encefalopatie, hemoragie, hipoglicemie, edem cerebral si deces. Insuficienta renald acuta cu necroza tubulara
acuta, puternic sugeratd de dureri lombare, hematurie si proteinurie, se poate dezvolta chiar si in absenta unei
leziuni hepatice severe. Au fost raportate aritmii cardiace si pancreatita.

Masuri terapeutice

Tratamentul imediat este esential in supradozajul cu paracetamol. In ciuda lipsei de simptome precoce
semnificative, pacientii trebuie trimisi de urgenta la spital, pentru a primi asistentd medicala imediata.
Simptomele pot fi limitate la greata sau varsaturi si este posibil s nu reflecte severitatea supradozajului sau
riscul de leziuni ale organelor. Masurile terapeutice trebuie efectuate in conformitate cu ghidurile in vigoare.
Tratamentul cu carbune activat trebuie luat in considerare daca supradozajul s-a produs in decurs de 1 ora.
Concentratia plasmatica a paracetamolului trebuie masurata la 4 ore sau mai tarziu dupa ingestie
(concentratiile anterioare nu prezinta relevanta).

Tratamentul cu N-acetilcisteind poate fi utilizat pana la 24 de ore de la ingerarea de paracetamol; cu toate
acestea, efectul protector maxim este obtinut pana la 8 ore dupa ingestie. Eficacitatea antidotului scade brusc
dupa aceasta perioada.

Daca este necesar, pacientului trebuie sa i se administreze intravenos N-acetilcisteind, in conformitate cu
schema terapeutica stabilitd. Daca varsaturile nu reprezintd un impediment, metionina administrata pe cale
orald poate fi o alternativa potrivitd pentru zonele indepartate, in afara spitalului.

Pacientii care prezinta disfunctie hepatica grava dupa 24 de ore de la ingestie trebuie abordati terapeutic in
conformitate cu ghidurile stabilite.

Ibuprofen

La copii, administrarea unei doze de peste 400 mg/kg ibuprofen poate cauza simptome. La adulti, efectul
doza-raspuns este mai putin clar.

Timpul de injumatatire plasmatica in caz de supradozaj este de 1,5-3 ore.

Simptome
Majoritatea pacientilor care au utilizat cantitati mari de AINS vor prezenta simptome limitate la greata,

varsaturi, dureri epigastrice sau mai rar diaree. De asemenea, sunt posibile tinitus, dureri de cap si sangerare
gastrointestinald. In caz de intoxicatie mai grava, toxicitatea este observati la nivelul sistemului nervos
central, manifestandu-se sub forma de somnolenta, ocazional excitatie si dezorientare sau coma. Ocazional,
pacientii dezvolta convulsii. In cazuri de intoxictie grava poate aparea acidoza metabolici si timpul de
protrombina / INR poate fi prelungit, probabil din cauza interferentei cu actiunile factorilor de coagulare
sanguini.

Daca exista deshidratare, pot aparea insuficienta renala acuta si leziuni hepatice. Exacerbarea astmului
bronsic este posibild la pacienti cu astm bronsic.
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Utilizarea prelungitd de doze mai mari decat cele recomandate sau supradozajul pot duce la acidoza tubulara
renald si hipokaliemie.

Masuri terapeutice

Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere si sa includd mentinerea permeabilitatii cailor
respiratorii §i monitorizarea semnelor cardiace si vitale pana la stabilizare. A se lua n considerare
administrarea orala a carbunelui activat daca pacientul se prezinta la o ord de la ingerarea unei cantitati cu
potential toxic. Daca sunt frecvente sau prelungite, convulsiile trebuie tratate cu diazepam sau lorazepam cu
administrare intravenoasa. A se administra bronhodilatatoare pentru astm bronsic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice; alte analgezice si antipiretice; paracetamol, combinatii, cu exceptia
psiholepticelor, codul ATC: NO2BESI.

Actiunile farmacologice ale ibuprofenului si paracetamolului difera in functie de locul si mecanismul lor de
actiune. Aceste mecanisme complementare de actiune sunt sinergice, fapt care duce la efecte
antinociceptive si antipiretice mai mari decat in cazul administrarii separate.

Ibuprofenul este un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) care, in modelele conventionale de
inflamatie evaluate la animale, s-a dovedit a fi eficace, prin inhibarea sintezei de prostaglandine.
Prostaglandinele sensibilizeaza terminatiile nervoase aferente nociceptive la mediatori, cum ar fi bradikinina.
Ibuprofenul produce un efect analgezic prin inhibarea periferica a izoenzimei ciclooxigenaza-2 (COX-2), cu
o reducere ulterioara a sensibilizarii terminatiilor nervoase nociceptive. S-a dovedit ca ibuprofenul inhiba
migrarea leucocitelor induse 1n zonele inflamate. Ibuprofenul are o actiune pronuntata la nivelul maduvei
spinarii datoritd, in parte, inhibarii COX. Efectele antipiretice ale ibuprofenului sunt produse de inhibarea
centrala a prostaglandinelor din hipotalamus. Ibuprofenul inhiba reversibil agregarea plachetara. La om,
ibuprofenul reduce durerile inflamatorii, edemul si febra.

Datele clinice experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba competitiv efectul dozelor mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare, atunci cand aceste medicamente sunt administrate concomitent.
Unele studii farmacodinamice evidentiaza ca, atunci cand o doza unica de 400 mg de ibuprofen a fost
administratdcu 8 ore Tnainte sau 30 de minute dupa administrare de acid acetilsalicilic cu eliberare imediata
(81 mg), a avut loc o scadere a efectului acidului acetilsalicilic asupra formarii tromboxanului sau a agregarii
plachetare. Cu toate ca exista incertitudini legate de extrapolarea acestor date la situatia clinica, nu poate fi
exclusd posibilitatea ca administrarea regulata, pe termen lung a ibuprofenului sa reduca efectul
cardioprotector al acidului acetilsalicilic utilizat in doze mici. Nu se considerd a fi probabil sd apara un efect
relevant clinic 1n cazul utilizarii ocazionale a ibuprofenului (vezi pct. 4.5).

Mecanismul exact de actiune al paracetamolului nu este Inca complet definit; cu toate acestea, exista

dovezi suficiente care sustin ipoteza unui efect antinociceptiv la nivelul sistemului nervos central. Diverse
studii biochimice indica inhibarea activitatii centrale a COX-2. Paracetamolul poate stimula, de asemenea,
calea descendenta a 5-hidroxitriptaminei (serotonind), care inhiba transmiterea semnalului nociceptiv catre
maduva spindrii.

Studiile au aratat cd paracetamolul este un inhibitor foarte slab al izoenzimelor COX-1 si COX-2 periferice.
Eficacitatea clinica a ibuprofenului si a paracetamolului a fost demonstraté in cazul durerii asociate cu
cefaleea, durerea dentara si dismenoreea si febra; de asemenea, eficacitatea a fost demonstrata la pacientii cu

durere si febra asociate cu raceald si gripa si in modele de durere precum durerea in gat, durerea musculara
sau leziunile tesutului moale si durere de spate.
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Acest medicament este potrivit in special pentru dureri care necesitd analgezice mai puternice decat
ibuprofen 400 mg sau paracetamol 1000 mg administrate singure sau pentru o amerliorare mai rapida a
durerii decat cea determinata de ibuprofen utilizat in monoterapie.

Rezumat studiilor clinice efectuate cu doza de 2 comprimate
Studii randomizate, dublu-orb controlate cu placebo au fost efectuate cu aceastd combinatie de medicamente
in cazul durerii dentare acute post-operatorii. Studiile arata ca:

. Acest medicament are efect analgezic mai mare decat paracetamol 1000 mg
(p<0,0001) si ibuprofen 400 mg (p < 0,05), ceea ce este semnificativ din punct de vedere clinic si
statistic.

. Acest medicament are un debut rapid al actiunii, "analgezie perceptibild confirmata " obtinuta intr-o

medie de 18,3 minute. Debutul actiunii a fost semnificativ mai rapid decét in cazul ibuprofen 400 mg
(23,8 minute, p=0,0015). 'Ameliorarea semnificativa a durerii' pentru acest medicament a fost obtinuta
intr-o medie de 44,6 minute, semnificativ mai rapid decat pentru ibuprofen 400 mg (70,5 minute,
p<0,0001). Durata actiunii analgezice a fost semnificativ mai mare pentru acest medicament (9,1 ore),
comparativ cu paracetamol 500 mg (4 ore) sau 1000 mg (5 ore).

e Evaluarea globald a medicatiei de studiu de catre subiecti a ardtat un nivel ridicat de satisfactie, 93,2%
dintre acestia apreciind medicamentul ca fiind "bun", "foarte bun" sau "excelent" in obtinerea
ameliorarii durerii. Medicamentul in combinatie fixa a fost semnificativ mai bun decat paracetamol
1000 mg (p<0,0001).

A fost efectuat un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo,cu medicamentul in tratamentul
gonalgiei cronice. Studiul a aratat ca:
e Medicamentul are efect analgezic mai mare decat paracetamol 1000 mg in tratamentul pe termen scurt
(p<0,01) si pe termen lung (p<0,01).

e Evaluarea globald a medicamentului de catre subiecti a aratat un nivel de satisfactie ridicat, 60,2%
clasificand medicamentul drept ,,bun” sau ,,excelent” in calmarea durerii la nivelul genunchiului, pe
termen lung. Medicamentul a fost semnificativ mai bun comparativ cu paracetamol 1000 mg
(p<0,001).

5.2.  Proprietiti farmacocinetice

Ibuprofen

Absorbtie

Ibuprofenul este absorbit rapid din tractul gastrointestinal. Concentratiile plasmatice de ibuprofen din acest
medicament sunt detectate la 5 minute de la administrare, cu concentratii plasmatice maxime obtinute in 1-2
ore dupd ingestia in conditii de repaus alimentar. Atunci cand medicamentul a fost administrat impreuna cu
alimente, valorile maxime ale concentratiei plasmatice de ibuprofen au fost mai mici si s-au atins mai tarziu
cu o medie de 25 minute, dar gradul total de absorbtie a fost echivalent.

Distrubutie
Ibuprofenul se leagd in mod semnificativ de proteinele plasmatice. Ibuprofenul difuzeaza in lichidul sinovial.
In studii limitate, ibuprofenul apare 1n laptele matern in concentratii foarte mici.

Metabolizare

Ibuprofenul este metabolizat in ficat rezultand doi metaboliti majori care se elimina in principal pe cale
renald, fie ca atare, fie sub forma conjugatd, impreuna cu o cantitate nesemnificativa de ibuprofen
nemetabolizat.

Eliminare
Excretia renala este rapida si completa. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de
aproximativ 2 ore.

Nu s-au observat diferente semnificative in profilul farmacocinetic al ibuprofenului la varstnici.
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Paracetamol

Absorbtie

Paracetamolul este absorbit cu usurinta din tractul gastro-intestinal. Concentratiile plasmatice de paracetamol
din acest medicament sunt detectate la 5 minute, cu concentratii plasmatice maxime aparute la 0,5-0,67 ore
dupa ingestia in conditii de repaus alimentar. Atunci cand acest medicament a fost administrat impreuna cu
alimente, concentratiile plasmatice ale paracetamolului au fost mai mici si s-au atins mai tarziu cu o medie
de 55 minute, dar gradul total de absorbtie a fost echivalent.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice este neglijabild la concentratii terapeutice obisnuite, desi aceasta depinde de
doza.

Metabolizare

Paracetamolul este metabolizat in ficat.

Un metabolit hidroxilat minor, care este de obicei produs 1n cantitati foarte mici de catre oxidaze cu functie
mixta la nivelul ficatului si detoxifiat prin conjugare cu glutationul hepatic, se poate acumula in urma
supradozajului de paracetamol si poate provoca leziuni hepatice.

Eliminare

Paracetamolul este excretat In urind in principal sub forma de glucuronoconjugati si sulfoconjugati, cu
aproximativ 10% sub forma de glutation-conjugati. Mai putin de 5% este excretat sub forma de paracetamol
nemetabolizat. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 3 ore.

Nu sunt observate diferente semnificative in profilul farmacocinetic al paracetamolului la varstnici.

Biodisponibilitatea si profilurile farmacocinetice ale ibuprofenului si paracetamolului in cazul utilizarii
acestui medicament nu sunt modificate fatd de administrarea in combinatie ca doza unica sau repetata.

Acest medicament este formulat utilizand o tehnologie care elibereaza simultan atat ibuprofenul, cat si

paracetamolul, astfel Incat substantele active sa produca un efect sinergic.

5.3. Date preclinice de siguranta

Profilul toxicologic de siguranta al ibuprofenului si paracetamolului a fost stabilit in urma efectuarii studiilor
la animale precum si in studiile clinice extinse efectuate la oameni. Nu sunt disponibile studii conventionale
care sa utilizeze standardele acceptate in prezent pentru evaluarea toxicitatii paracetamolului asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii. Nu exista date noi preclinice relevante pentru presciptor, suplimentare datelor
prezentate deja in acest Rezumat al caracteristicilor produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Croscarmeloza sodica
Hidroxipropilceluloza

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic

Stearat de magneziu

Film de acoperire:
Copolimer grefat de poli(vinil alcool) macrogol

13



Talc

Pigment sidefat pe bazd de mica
Monocaprilocaprat de glicerol

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)

Oxid negru de fer (E 172)

6.1.  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC-PVDC/Aluminiu
Cutie cu blistere cu 10 si 20 comprimate filmate

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

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