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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RUPALYN 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ibuprofen 400 mg (echivalent cu lizinat de ibuprofen 684 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare alba pana la aproape alba, biconvexe, netede pe ambele fete, cu diametrul
nucleului de 19 x 10 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Este indicat in ameliorarea simptomatica a durerilor de intensitate usoara pana la moderata, cum sunt cefaleea,
migrena, durerea dentard, durerea musculard, dismenorea, durerile reumatice, durerile dorsale, nevralgia si
simptomele asociate cu raceala si gripa.

De asemenea, este indicat pentru tratamentul simptomatic al febrei.

Rupalyn 400 mg este indicat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

Adulti

Doza initiala este de 400 mg (1 comprimat) si apoi, dacé este necesar, repetati la fiecare 6 ore.
Doza maxima zilnica de 1200 mg (3 comprimate) nu trebuie depasita in decurs de 24 ore.

Copii si adolescenti

Rupalyn 400 mg nu este destinat utilizarii de catre copii si adolescenti.

Pentru adolescentii cu greutatea de peste 40 kg (cu varsta de peste 12 ani) se poate recomanda Rupalyn 200
mg comprimate filmate.




Daca administrarea acestui medicament este necesara pentru mai mult de 3 zile, in caz de febra sau migrena,
sau pentru mai mult de 5 zile, in cazul tratamentului durerii, sau daca simptomele se agraveaza, se recomanda
ca pacientul sa se adreseze unui medic.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea speciala a dozelor.

Pacienti cu insuficienta renala/hepatica

La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica usoara pana la moderata, trebuie utilizatd intotdeauna cea mai
mica doza eficace si este necesard precautie sporitd (pacientii cu insuficienta renala sau hepatica severd, vezi
pct. 4.3).

Mod de administrare
Medicamentul este pentru administrare orald, de preferintd dupa masa, luat cu un pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii

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

Antecedente de sangerare sau perforare gastrointestinala legate de terapia anterioard cu AINS.

Ulcer peptic/hemoragie activ(a) sau in antecedente (doud sau mai multe episoade distincte si dovedite de
ulcerare sau sangerare).

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

Insuficientd hepatica severa.

Insuficienta renala severa.

Insuficienta cardiaca severa (Clasa IV clasificarea NYHA).

Tulburéari de coagulare (cu tendintd de sangerare crescutd), hemoragie cerebrala sau altd hemoragie activa.
Pacienti cu deshidratare severa (determinata de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide).

Al treilea trimestru de sarcina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi reduse la minim prin utilizarea celei mai mici doze eficace, pentru cea mai scurta
perioadd necesard pentru controlarea simptomelor (vezi pct. 4.2 si riscurile gastro-intestinale si
cardiovasculare, prezentate mai jos).

Este necesara precautie la pacientii cu:

- Pacienti cu antecedente de hipertensiune arteriald sau insuficienta cardiaca congestiva;
- Boala cardiaca ischemica stabilita;

- Boala arteriala periferica si / sau boala cerebrovasculara;

- Colita ulcerativa, boala Crohn;

- Lupus eritematos sistemic (LES) sau alte boli autoimune.

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg pe zi) poate fi asociata
cu o usoara crestere a riscului de aparitie a unor evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic
sau accident vascular cerebral). In general, studiile epidemiologice nu sugereazi ci administrarea de doze mici
de ibuprofen (de exemplu < 1200 mg pe zi) este asociata cu un risc crescut de evenimente trombotice arteriale.
La pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva (clasele II-II1
clasificarea NYHA), boald cardiaca ischemica diagnosticata, boala arteriald periferica si/ sau boala vasculara
cerebrala, tratamentul cu ibuprofen trebuie instituit numai dupa o atenta analiza si trebuie evitata utilizarea de
doze mari (2400 mg pe zi).




De asemenea, Tnainte de initierea tratamentului de lungé durata la pacientii cu factori de risc pentru evenimente
cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumatori), trebuie
efectuata o analiza atentd, in special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen (2400 mg pe zi).

Au fost raportate cazuri de sindrom Kounis la pacientii tratati cu ibuprofen. Sindromul Kounis se defineste ca
simptome cardiovasculare secundare unei reactii alergice sau de hipersensibilitate asociate cu constrictia
arterelor coronare si cu potential de a provoca infarct miocardic.

Este necesara precautie (sa se adreseze unui medic sau farmacist) in cazul pacientilor cu antecedente de
hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca inainte de initierea tratamentului, deoarece au fost raportate
retentie de lichide si edeme asociate terapiei cu AINS.

Efecte gastro-intestinale

Varstnicii prezintd o frecventa crescutd a reactiilor adverse la AINS, 1n special a hemoragiei si perforatiei
gastro-intestinale, care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

In cazul tuturor AINS s-au raportat hemoragie, ulceratie sau perforatie gastro-intestinala, care pot fi letale,
aparute oricand 1n timpul tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare sau antecedente de reactii adverse
gastro-intestinale grave.

Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatie gastro-intestinala este mai mare cu cresterea dozelor de AINS, la
pacientii cu antecedente de ulcer, mai ales daca a fost complicat cu hemoragie sau perforatie (vezi pct. 4.3) si
la varstnici. Acesti pacienti trebuie sd inceapa tratamentul cu cea mai mica doza disponibild. Tratamentul
asociat cu medicamente care protejeazd mucoasa gastro-intestinala (de exemplu, misoprostol sau inhibitori ai
pompei de protoni) trebuie avut in vedere la acesti pacienti, precum si la pacientii care necesitd administrarea
concomitentd de doze mici de acid acetilsalicilic sau alte substante active care pot creste riscul de evenimente
adverse gastrointestinale (vezi, mai jos, precum si pct. 4.5).

Este recomandata precautie la pacientii tratati concomitent cu medicamente care pot creste riscul de ulceratie
sau hemoragie gastro-intestinald, cum sunt corticosteroizi administrati oral sau anticoagulante, cum este
warfarina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau medicamente antiagregante plachetare, cum
este acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Atunci cand apare hemoragia sau ulceratia gastro-intestinald la pacientii la care se administreaza ibuprofen,
trebuie Intrerupt tratamentul.

AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de boald gastro-intestinald (rectocolitd
ulcerohemoragica, boala Crohn), deoarece aceste afectiuni se pot exacerba (vezi pct. 4.8).

Efecte hepatice
Functia hepatica trebuie monitorizata cu atentie la pacientii tratati cu ibuprofen care raporteaza simptome

compatibile cu insuficientd hepaticd (anorexie, greata, varsaturi, icter) si / sau anomalii ale functiei hepatice
(transaminaze, bilirubind, fosfataza alcalind, gamma-GT).

In prezenta valorilor mai mari de 2 ori decat limita superioard normald pentru transaminaze, bilirubini
conjugata sau fosfataza alcalind, administrarea medicamentului trebuie intreruptd imediat si trebuie initiata
investigatia pentru a clarifica situatia. Trebuie evitata relnceperea administrarii ibuprofenului.

Efecte renale

La inceputul tratamentului, ibuprofenul, ca si alte AINS, trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
deshidratare considerabila.

Este necesara precautie la pacientii cu insuficientd renald, cardiaca sau hepaticd, deoarece functia renald se
poate deteriora.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv dermatitd exfoliativa, eritem polimorf, sindrom
Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxicd (NET), reactie indusa de medicament cu eozinofilie si
afectare sistemica (sindrom DRESS) si pustuloza exantematica generalizatd acutd (PEGA), ce pot pune viata
in pericol sau pot fi letale, au fost raportate in asociere cu utilizarea de ibuprofen (vezi pct. 4.8). Majoritatea
acestor reactii au survenit in prima luna de tratament. Daca apar semne si simptome ce sugereaza aceste reactii,




administrarea de ibuprofen trebuie opritd imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ (dupa
caz).

Efecte asupra agregarii plachetare
Ibuprofenul, ca si alte AINS, poate inhiba agregarea plachetara si poate prelungi timpul de singerare la
pacientii normali.

Tulburari de vedere
In cazul aparitiei unor tulburari de vedere in timpul tratamentului cu ibuprofen, administrarea medicamentului
trebuie intreruptd imediat si trebuie efectuat un examen oftalmologic complet.

Lupus eritematos sistemic
Acest medicament trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu lupus eritematos sistemic si boald mixta de tesut
conjunctiv, din cauza riscului crescut de meningita aseptica (vezi pct. 4.8).

Efecte respiratorii:
Poate fi precipitat un episod de bronhospasm la pacientii cu astm bronsic, rinitd cronicd, sinuzitd cronica,
polipoza nazala si/sau cu antecedente de astm bronsgic sau afectiune alergica.

Alte efecte
Utilizarea concomitentd a ibuprofenului cu alte AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2, trebuie
evitatd din cauza efectului aditiv potential.

Mascare a simptomelor infectiilor subiacente

Ibuprofenul poate masca simptomele infectiei, ceea ce poate duce la initierea intarziata a tratamentului adecvat
si, prin urmare, la agravarea efectelor infectiei. Acest lucru a fost observat in cazul pneumoniei dobandite in
comunitate, de etiologie bacteriand si al complicatiile bacteriene ale varicelei. Cand ibuprofenul este
administrat pentru ameliorarea febrei sau a durerii asociate unei infectii, se recomandd monitorizarea infectiei.
In cazul administrarii in afara cadrului spitalicesc, pacientul trebuie sa se adreseze unui medic daci simptomele
persista sau se agraveaza.

Alcoolul etilic nu trebuie consumat in timpul tratamentului.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea ibuprofenului este contraindicata in asociere cu:
Mifamurtida: la doze mari de AINS, risc de scadere a eficacitatii mifamurtidei.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a ibuprofenului cu:

Acid acetilsalicilic: in general, administrarea concomitentd de ibuprofen si acid acetilsalicilic nu este
recomandatd. Datele experimentale sugereaza cd ibuprofenul poate inhiba competitiv efectul dozelor mici de
acid acetilsalicilic asupra agregéarii plachetare, atunci cand sunt administrate concomitent. Cu toate ca exista
incertitudini in ceea ce priveste extrapolarea acestor date la situatia clinica, nu poate fi exclusa posibilitatea ca
tratamentul regulat, prelungit cu ibuprofen sa reduca efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic. Se
considera ca utilizarea ocazionald de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 5.1).

Alte AINS: administrarea concomitentd a ibuprofenului cu alte AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai
ciclooxigenazei-2, trebuie evitata din cauza efectului aditiv potential.

Ibuprofenul trebuie utilizat cu precautie concomitent cu:
Anticoagulante orale: AINS pot mari efectul anticoagulantelor, cum este warfarina (vezi pct. 4.4).




Heparine nefractionate, heparine cu masa moleculara mica si inrudite (1a doze eficace si/sau la varstnici): risc
crescut de hemoragie (agresiunea mucoasei gastroduodenale de catre AINS). Daca asocierea nu poate fi
evitata, se recomanda monitorizarea clinica atenta.

Antihipertensive (inhibitori ai ECA si antagonisti ai angiotensinei I1):

Antihipertensive (inhibitori ECA, antagonisti ai angiotensinei II, beta-blocante): risc de insuficienta renala
acuta la pacientii cu risc (varstnici, deshidratare, tratament combinat cu diuretice, insuficientd renald), prin
reducerea filtrarii glomerulare (inhibarea prostaglandinelor vasodilatatoare de catre AINS). Aceste efecte sunt
de obicei reversibile. Mai mult, reducerea efectului antihipertensiv. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie
avutad In vedere monitorizarea functiei renale dupa initierea unui tratament concomitent si periodic dupa aceea.

Diuretice: risc de insuficientd renald acutd la pacientii cu risc (varstnici si/sau pacient deshidratat), prin
scaderea ratei filtrarii glomerulare (inhibarea prostaglandinelor vasodilatatoare de catre AINS). Mai mult,
reducerea efectului antihipertensiv. Pacientii trebuie sa fie hidratati adecvat si trebuie luatd in considerare

monitorizarea functiei renale dupa initierea unui tratament concomitent si periodic dupa aceea.

Corticosteroizi: Administrarea concomitentd a corticosteroizilor cu ibuprofen poate creste riscul de ulcerare
sau sangerare gastrointestinald (vezi pct. 4.4).

Pentoxifilina: risc crescut de hemoragie.

Agenti antiplachetari si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS): Administrarea concomitentd de
AINS si agenti antiplachetari si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei creste riscul de ulcerare sau
sangerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

Deferasirox: risc crescut de ulceratie gastrointestinala si sangerare.

Glicozide cardiace: AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, pot reduce RFG si pot creste nivelul glicozidelor
plasmatice.

Litiu: Touprofenul, ca si alte AINS, nu trebuie utilizat In asociere cu litiu. Existd o potentiala crestere a
concentratiei plasmatice de litiu.

Metotrexat: Ibuprofenul, ca si alte AINS, nu trebuie utilizat In asociere cu metotrexat. Existd o potentiala
crestere a concentratiei plasmatice de metotrexat.

Pemetrexed (pacienti cu functie renald scazutd pana la moderata, clearance-ul creatininei intre 45 ml/minut si
80 ml/minut): Risc de crestere a toxicitatii pemetrexedului (scaderea clearance-ului renal de cétre AINS).

Nicorandil: Risc crescut de ulceratie si sangerare gastrointestinala.
Ciclosporina: Administrarea concomitenta de AINS si ciclosporind prezintd un risc crescut de nefrotoxicitate.

Mifepristond: AINS nu trebuie utilizate timp de 8-12 zile dupa administrarea mifepristonei, deoarece AINS
pot reduce efectul mifepristonei.

Tacrolimus: Administrarea concomitenta de AINS si tacrolimus prezinta un risc crescut de nefrotoxicitate.

Zidovudind: Exista dovezi ale unui risc crescut de hemartroze si hematom la pacientii hemofilici si cu infectie
concomitentd cu virusul HIV la care se administreaza tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen.



Antibiotice chinolonice: datele din studiile la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul de convulsii
asociat cu antibioticele din clasa chinolonelor. Pacientii tratati cu AINS si chinolone pot avea un risc crescut
de aparitie a convulsiilor.

Cobimetinib: risc crescut de hemoragie. Pacientii trebuie monitorizati clinic.

Tenofovir disoproxil: risc de nefrotoxicitate crescuta a tenofovirului, in special cu doze mari de antiinflamator
sau in prezenta factorilor de risc pentru insuficientd renald. In caz de asociere, se recomandd monitorizarea
functiei renale.

Ibuprofenul poate interactiona si cu urmatoarele medicamente:
- Colestiramina

- Ticlopidina

- Aminoglicozide

- Ginkgo biloba

- Inhibitori CYP2C9

- Agenti antidiabetici orali (sulfoniluree)

- Fenitoina

- Probenecid sau sulfinpirazona

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate influenta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embrio-fetald. Datele
provenite din studii epidemiologice sugereazia un risc crescut de avort si de malformatii cardiace si
gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei prostaglandinelor in primele stadii ale sarcinii. Riscul
absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% pana la aproximativ 1,5%. Se considera
ca riscul creste cu doza si durata tratamentului. La animale, s-a demonstrat ca administrarea inhibitorilor
sintezei de prostaglandine determind cresterea avorturilor pre- §i post-implantare si mortalitate embriofetala.
in plus, la animalele la care s-a administrat un inhibitor al sintezei prostaglandinelor in timpul perioadei de
organogeneza, s-a observat o incidenta crescuta a diverselor malformatii, incluzand cele cardiovasculare.

Incepand cu saptimana 20 de sarcina, utilizarea de ibuprofen poate provoca oligohidramnios, ca rezultat al
disfunctiei renale fetale. Acesta poate surveni la scurt timp dupd initierea tratamentului, fiind de obicei
reversibil dupa Intreruperea administrarii. De aceea, ibuprofenul nu trebuie administrat in timpul primului si
celui de-al doilea trimestru sarcina, decat daca este absolut necesar. Daca ibuprofenul este utilizat de o femeie
care incearca sa ramana gravida sau in timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcind, doza trebuie
sa fie cat mai micad posibil, iar durata tratamentului cat mai scurtd posibil. Trebuie sa se ia In considerare
monitorizarea prenatald cu privire la oligohidramnios dupa expunerea la ibuprofen timp de mai multe zile,
incepand cu saptdmana 20 de sarcind. Administrarea ibuprofenului trebuie intreruptd daca se descopera
oligohidramnios sau constrictie a ductului arterial.

In timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune
e fatul la urmatoarele riscuri:
- toxicitate cardiopulmonard (cu constrictie/inchidere prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);
- afectare a functiei renale (a se vedea mai sus);
e  mama §i nou-nascutul la sfarsitul sarcinii, la:
- o posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate aparea chiar si la doze
foarte mici.
- inhibare a contractiilor uterine, determinand intarzierea sau prelungirea travaliului.



Ca urmare, ibuprofenul este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi punctele 4.3
si5.3).

Alaptarea
Conform unor date limitate din studii, ibuprofenul apare in laptele matern in concentratii foarte mici si este

putin probabil ca acesta sa afecteze negativ sugarul aldptat la san.

Fertilitatea

Exista unele dovezi care indica faptul ca medicamentele care inhiba ciclooxigenaza/sinteza de prostaglandine
pot determina reducerea fertilitatii la femei, prin influenfarea ovulatiei. Acest efect este reversibil la
intreruperea tratamentului.

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

Rupalyn 400 mg nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Lista cu urmatoarele reactii adverse cuprinde toate reactiile adverse observate in cursul tratamentului cu
ibuprofen la doze fara prescriptie medicala (maxim 1200 mg pe zi) pentru utilizare de scurtd duratd. Reactii
adverse suplimentare pot aparea in tratamentul bolilor cronice si a tratamentelor de lunga durata.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (mai
mari sau egale cu 2400 mg pe zi) este probabil asociatd cu un risc ugor crescut de evenimente trombotice
arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. pct 4.4).

Urmatorul tabel prezinta pe scurt reactiile adverse medicamentoase ale ibuprofenului, impartite pe clase
conform clasificarii MedDRA, impreund cu frecventele lor: 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), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecvent,
evenimentele adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Reactiile adverse observate cel mai frecvent sunt de naturd gastrointestinala. Reactiile adverse sunt cel mai
adesea dependente de doza, in special riscul de aparitie a hemoragiei gastrointestinale, care depinde de doza si
durata tratamentului.

Efectele secundare sunt mai putin frecvente cand doza zilnicd maxima este de 1200 mg.

Clasificarea MedDRA pe aparate, | Frecventa Reactii adverse

sisteme §i organe

Tulburari hematologice si limfatice Foarte rare Tulburari de hematopoieza !

Tulburéri ale sistemului imunitar Mai putin | Reactii de hipersensibilitate cu urticarie si
frecvente prurit?
Foarte rare Reactii generale severe de hipersensibilizare,

inclusiv tumefiere a fetei, a limbii, edem
faringian, dispnee, tahicardie si hipotensiune
arteriald (anafilaxie, angioedem sau soc

sever)?

Tulburéri ale sistemului nervos Mai putin | Cefalee
frecvente
Foarte rare Meningitd aseptica *
Cu frecventd | Ameteala
necunoscuta

Tulburari oculare Cu frecventd | Tulburari de vedere
necunoscuta




Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme §i organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari cardiace

Cu frecventa

Insuficientd cardiaca si edem *

necunoscuta Sindrom Kounis
Tulburari vasculare Cu frecventd | Hipertensiune arteriald*
necunoscuta
Tulburari respiratorii, toracice i | Cu frecventd | Reactivitate a tractului respirator, incluzand
mediastinale necunoscuta astm bronsic, bronhospasm sau dispnee °
Tulburari gastro-intestinale Mai putin | Dureri abdominale, greata si dispepsie °
frecvente
Rare Diaree, flatulenta, constipatie si varsaturi
Foarte rare Ulcer peptic, perforatie gastro-intestinald sau

hemoragie gastro-intestinala,
hematemeza.®
Ulceratii bucale si gastrita

melend  si

Cu frecventa

Exacerbarea colitei si a bolii Crohn’

necunoscuta
Tulburari hepatobiliare Foarte rare Afectiuni hepatice
Cu frecventd | Hepatitd, valori crescute ale transaminazelor
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Mai putin | Eruptie cutanata tranzitorie?
subcutanat frecvente
Foarte rare Reactii buloase?, reactii adverse cutanate

severe (RACS) (inclusiv eritem polimorf,
dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson si necrolizd epidermicad toxica),
infectie cutanata’

Cu frecventa
necunoscuta

Pustulozd exantematicd generalizatd acuta
(PEGA)

Reactie indusd de medicament asociata cu
eozinofilie si simptome sistemice (sindrom
DRESS)

Reactii de fotosensibilitate

Tulburari renale si ale cailor urinare

Foarte rare

Insuficientd renald acuta®

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficienta renald, oligurie

Investigatii diagnostice

Foarte rare

Scadere a valorii hemoglobinemiei

'Exemplele includ anemie, leucopenie, trombocitopenie, pancitopenie si agranulocitoza. Primele semne pot fi
febra, durere in gat, leziuni superficiale la nivelul cavitétii bucale, simptome aseméanatoare gripei, slabiciune
severa, sangerdri si vanatai inexplicabile.

2 Reactii de hipersensibilitate: Acestea pot consta in (a) reactii alergice nespecifice si anafilaxie, (b) reactivitate
a tractului respirator, inclusiv astm, astm agravat, bronhospasm si dispnee sau (c) diferite reactii cutanate,
inclusiv prurit, urticarie, purpurd, angioedem si, mai rar, dermatoze exfoliative si buloase, inclusiv necroliza
epidermica toxicd, sindrom Stevens-Johnson si eritem polimorf.

3> Mecanismul patogenic al meningitei aseptice induse de medicamente nu este pe deplin inteles. Cu toate
acestea, datele disponibile despre meningita aseptica legatd de AINS indica o reactie de hipersensibilitate (pe
baza unei relatii temporale cu administrarea de medicamente si disparitia simptomelor dupd intreruperea
tratamentului). De remarcat, cazuri individuale de simptome ale meningitei aseptice (cum sunt: rigiditatea
gatului, cefalee, greata, varsaturi, febra sau dezorientare) au fost observate In timpul tratamentului cu ibuprofen
la pacientii cu tulburdri autoimune existente (cum ar fi, lupus eritematos sistemic si boald mixta a tesutului
conjunctiv).



4 Studiile clinice si studiile epidemiologice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului (in special la doze mari de
2400 mg pe zi) si in tratamentul pe termen lung poate fi asociatd cu un risc crescut mic de evenimente
trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

3 Cele mai frecvente evenimente adverse observate sunt de naturd gastro-intestinala.

6 Uneori letala.

" A se vedea pct. 4.4.

8 Mai ales in cazul utilizarii de lunga duratd, asociat cu cresterea ureei serice si a edemului. Include si necroza
papilara.

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

La adulti, dependenta efectului de doza este mai putin evidenta ca la copii, unde ingerarea unei doze mai mari
de 400 mg/kg poate cauza simptome. Timpul de injumatatire plasmatica in caz de supradozaj este de 1,5-3 ore.

Simptome
Majoritatea pacientilor care au ingerat cantitati clinic importante de AINS vor dezvolta cel mult greata,

varsaturi, ameteli, somnolenta, hipotensiune arteriald, durere epigastricd sau, mai rar, diaree. Pot sa apara si
acufene, cefalee si hemoragie gastrointestinald. In cazurile mai severe de intoxicatie, se constatd toxicitate
asupra sistemului nervos central, manifestata prin somnolenta, ocazional excitatie si dezorientare sau coma.
Ocazional, pacientii manifesta convulsii. In cazul intoxicatiei grave poate apirea acidoza metabolica, iar timpul
de protrombind/INR-ul se poate prelungi, probabil din cauza interferentei cu actiunea factorilor circulanti ai
coagularii. Pot sd apard insuficientd renald acutd si afectare hepatica. La cei cunoscuti cu astm bronsic este
posibild exacerbarea astmului.

Utilizarea prelungita la doze mai mari decét cele recomandate sau supradozajul pot duce la acidoza tubulara
renald si hipokaliemie

Abordare terapeutica

Abordarea terapeutica trebuie sa fie simptomatica si de sustinere si sd includd mentinerea permeabilitatii cailor
respiratorii $i monitorizarea semnelor cardiace si a celor vitale pana la stabilizarea lor.

Se poate lua in considerare administrarea orald de carbune activ in cazul in care pacientul se prezinta in decurs
de 1 ord de la ingerarea unei cantitafi potential toxice. Daca sunt frecvente si prelungite, convulsiile trebuie
tratate cu diazepam sau lorazepam administrate intravenos. Pentru astm bronsic, se administreaza
bronhodilatatoare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antiinflamatoare si antireumatice, nesteroidiene; derivati de acid
propionic, codul ATC: MO1AEOI.
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Ibuprofenul este un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) care s-a dovedit eficace prin inhibarea
sintezei de prostaglandine. La om, ibuprofenul reduce durerea indusa de inflamatie, edemul si febra. De
asemenea, ibuprofenul inhiba reversibil agregarea plachetara.

Lizinatul de ibuprofen este sarea lizinata a ibuprofenului. Dupa administrarea orala, lizinatul de ibuprofen se
disociaza in ibuprofen acid si lizind. Lizina nu are activitate farmacologicd cunoscutd. Proprietatile
farmacologice ale ibuprofenului lizinat sunt, prin urmare, aceleasi cu cele ale ibuprofenului acid.

Datele experimentale sugereaza ca in cazul administrarii concomitente, ibuprofenul poate inhiba competitiv
efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic asupra agregarii plachetare. Unele studii farmacodinamice arata ca
administrarea unei doze unice de ibuprofen 400 mg cu 8 ore inainte sau cu 30 de minute dupa administrarea
unei doze de acid acetilsalicilic (81 mg) sub forma farmaceutica cu eliberare imediatd, a determinat un efect
scazut al acidului acetilsalicilic asupra formarii de tromboxan sau agregarii plachetare. Cu toate ca exista
incertitudini in ceea ce priveste extrapolarea acestor date la situatia clinicd, nu poate fi exclusa posibilitatea ca
tratamentul regulat, prelungit, cu ibuprofen sa reducé efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic. Se
considera ca utilizarea ocazionald de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 4.5).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrare, lizinatului de ibuprofen se imparte in ibuprofen si lizind. Sarea de lizina a ibuprofenului
este mai solubila in apa decat ibuprofenul acid, ceea ce permite o absorbtie mai rapida. Farmacocinetica
ibuprofenului este liniara la doze terapeutice.

Absorbtie

Ibuprofenul se absoarbe rapid dupa administrare si se distribuie rapid in organism.
Alimentele intérzie absorbtia ibuprofenului.

Distributie

Administrarea ibuprofenului nu determina fenomene de acumulare. Legarea de proteinele plasmatice este de
99%.

In lichidul sinovial, exista ibuprofen cu concentratii stabile intre a doua si a opta ora dupa administrare, Cmax
sinovial fiind aproximativ egal cu o treime din Cpax n plasma.

Dupa administrarea de ibuprofen 400 mg la interval de 6 ore la femeile care aldpteaza, cantitatea de ibuprofen
regasita in lapte este mai mica de 1 mg per 24 de ore.

Metabolizare
In functie de metabolismul hepatic (hidroxilare, carboxilare, conjugare), ibuprofenul nu are efect inductor
enzimatic. 90% din acesta este metabolizat sub forma de metaboliti inactivi din punct de vedere farmacologic.

Eliminare

Eliminarea este 1n principal urinara (90%), dar si biliara. Se finalizeaza in 24 de ore, la o ratd de 10% sub forma
nemodificata si 90% sub forma de metaboliti inactivi, In esenta glucoroconjugati.

Timpul de injumatétire plasmatica prin eliminare la persoanele sdnatoase si la cei cu afectiuni hepatice si renale
este de 1,8 pana la 3,5 ore.

Utilizarea prelungita la doze mai mari decat cele recomandate sau supradozajul pot duce la acidoza tubulara
renala si hipokaliemie.

Proprietati farmacocinetice specifice medicamentului

Timpul pentru atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) este mult redus pentru medicamentul care
contine lizinat de ibuprofen, in comparatie cu medicamentul echivalent care contine ibuprofen acid.
Concentratia plasmaticd maxima este atinsa la aproximativ 35 de minute dupa administrarea orala.
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Dupa un singur comprimat de 200 mg, concentratiile plasmatice maxime la adulti sunt de 48,5 + 3,4 ug / ml
pentru lizinat de ibuprofen si Tmax este de 0,58 ore pentru lizinat de ibuprofen, comparativ cu 1,33 ore pentru
ibuprofen acid.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista informatii relevante suplimentare fata de cele continute in alte sectiuni ale RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Celuloza microcristalina PH102
Crospovidona (tip A)
Copovidona (Plasdone S-630)
Talc purificat
Stearat de magneziu
Film
Opadry II white 85F18422:
Alcool polivinilic partial hidrolizat
Dioxid de titan
Macrogol 4000
Talc purificat
6.2 Incompatibilitati
Nu se aplica.
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
Comprimatele filmate sunt ambalate 1n blistere cu folie opaca din PVC-PVdC/Al in cutii cu 2, 4, 6, 8, 10, 12
sau 15 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Ibuprofenul poate prezenta un risc pentru mediu.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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