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Summary

The case reported is of a 13-month-old baby boy with hepatoblastoma which became re-
sectable after chemotherapy but surgery had to be postponed. Alphafetoprotein increased
and transarterial chemoembolisation was safely performed, followed by resection. He re-
mains in remission 40 months later. Chemoembolisation is a feasible procedure even in
very young patients with hepatoblastoma.

Riassunto

Riportiamo il caso di un bambino di 13 mesi con epatoblastoma. Dopo chemioterapia,
il tumore divenne operabile ma non fu possibile procedere subito con I'intervento, I’ al-
fafetoproteina aumento e fu effettuata una chemoembolizzazione transarteriosa senza
complicanze, seguita dalla resezione del tumore. A quaranta mesi dall’intervento il bam-
bino mantiene la remissione. La chemoembolizzazione € una procedura possibile anche
in bambini molto piccoli con epatoblastoma.

Introduction

Neoadjuvant chemotherapy, particularly in cases of unresectable tumours, has
significantly improved the prognosis for children with hepatoblastoma ' 2. In
fact, complete tumour resection only gives a realistic hope of cure to these pa-
tients. A good response to chemotherapy is normally characterised by a pro-
gressive decrease in tumour volume and in serum alphafetoprotein (AFP) lev-
el. Review of the patients enrolled in the two consecutive trials SIOPEL 1 and
SIOPEL 2 by the International Childhood Liver Tumour Strategy Group, oth-
erwise known with the acronym SIOPEL, between 1990 and 1998, showed
that of the 13 patients who, after an initial decline in response to chemothera-
py. had a subsequent increase in AFP just before surgery, two subsequently re-
lapsed (Perilongo G, unpublished data). Transarterial chemoembolisation
(TACE) was used in unresectable cases to shrink tumour volume in order to
obtain resectability or suitable conditions for liver transplantation . Here-
with, personal experience is reported with the use of TACE in a child pre-
senting this particular AFP behaviour.

Case report

This case refers to a 13-month child with a hepatoblastoma occupying the
entire right portion of the liver (Fig. 1). No pulmonary metastases were
found at computed tomography (CT) scan. At diagnosis, serum AFP level
was higher than 100,000 pg/l, the maximum value definable by our labora-
tory. A Tru cut biopsy confirmed the clinical suspicion of hepatoblastoma.
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Fig. 1. CT scan showing heterogeneous hypervascular hepatic
mass involving VI and part of V and VIl segments.

Fig. 3. Angiogram at time of a mixed injection of Lipiodol® and
doxorubicin in right hepatic artery.

Following informed consent from the parents,
chemotherapy according to the SIOPEL 3 protocol >
was administered, initially based on cisplatin alone,
followed by 3 courses of cisplatin and doxorubicin. The
child responded positively, both in terms of AFP value,
which dropped to 10,300 pg/l, and tumour volume. A
few days later an increase in AFP to 49,000 ug/l was
found, and even though the CT scan did not reveal any
tumour progression, either local or metastatic, this in-
crease in AFP was considered as a possible early sign
of progression and, consequently, surgical resection of
the tumour was rapidly required. However, due to tech-
nical reasons the operating theatre was unavailable for
the following two weeks, nor was it possible to perform
surgery in another hospital. We feared that this loss of
time could compromise the prognosis, and decided to
perform a selective right hepatic TACE, instead of an-
other cycle of systemic chemotherapy in order to avoid
toxicity. Diagnostic angiography (Fig. 2), chemoinfu-
sion and embolisation were performed on a Philips In-
tegris Allura Monoplane (Eindhoven, The Nether-

Fig. 2. Selective angiography of hepatic artery. Tumour is clearly
supplied by branches of right hepatic artery.

lands). The right common femoral artery was cannulat-
ed using the Seldinger technique, and a mixture of 4 ml
of Lipiodol® (Guerbet, Genoa, Italy) and 5 mg of dox-
orubicin was injected into the right hepatic artery (Fig.
3). Two days later, CT scan showed a more hyperdense
mass, and no residual of Lipiodol® in the cholecystis.
No complications were registered. One week later, the
AFP level was 32,500 ug/l, and right hepatectomy was
performed. The histological report confirmed that the
tumour was a hepatoblastoma without vascular inva-
sion and that the resection was microscopically com-
plete. In the following 3 months, AFP decreased pro-
gressively reaching 2 ug/l, and the child remains in
complete remission 40 months after the exeresis.

Discussion

The Childhood Liver Tumour Strategy Group of the
International Society of Paediatric Oncology
(SIOPEL) produced a few consecutive prospective
clinical trials aimed at improving the survival of chil-
dren with hepatoblastoma, limiting the toxicity of
treatment 2. The strategy of these studies is based upon
pre-operative chemotherapy, followed by complete ex-
eresis of the tumour. The exeresis of the tumour has
proven to be necessary to give a chance of cure to
these children. In cases of tumours not or doubtfully
resectable at diagnosis, resectability could be achieved
if chemotherapy makes sure that the portion of tu-
mour-free liver is sufficient to work as a whole. A
good response to chemotherapy, apart from the shrink-
ing of the tumour, is normally accompanied by the re-
duction of the serum AFP level, a very sensitive index
of tumour activity. Sometimes, after a progressive re-
duction of tumour volume and AFP levels, an increase
in the latter may be registered, despite there being no
sign of tumour progression, as in the case reported
here. This is possible since the AFP level is a more
sensitive parameter than imaging. The results of
SIOPEL 1 and 2 studies show that in 13 patients AFP
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was seen to display this kind of behaviour, rising just
before surgery after a regular and progressive decrease
(Perilongo, unpublished data). Of these 13 patients, 2
relapsed, and it was feared that a further delay in sur-
gical exeresis could compromise the prognosis of
these patients. Considering the difficulty in arranging
the operation immediately, we decided to perform
TACE. It has been reported that the effect of
chemotherapy during TACE could be greater than that
of systemic administration *°°¢8°, In fact, TACE has
been successfully used to reduce liver masses not re-
sponding to systemic chemotherapy. Another indica-
tion for TACE is the reduction of the tumour mass be-
fore liver transplantation 8. SIOPEL protocols do not
include TACE in the treatment of hepatoblastoma.
This is probably due, in part, to the difficulty in apply-
ing TACE, in such small children, and to its possible
complications °. TACE is an invasive technique with
possible late effects. In small children, it requires gen-
eral anaesthesia, the possible complications of which
are well known; moreover, the very small diameter of
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children’s vessels demands a consistent experience to
avoid perforation or dissection. Other serious compli-
cations could be pulmonary lipiodol embolism and a
tumour lysis syndrome, the latter particularly in cases
not yet treated with systemic chemotherapy. Despite
these risks, we decided to perform TACE relying on
the great skill of our radiologist in this field, and we
did not register any late effect of the procedure. Thus
we were able to demonstrate that even if, in our case,
there was no strict indication for TACE, when indica-
tion is given, TACE can be performed also in very
young children with hepatoblastoma.
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macrogol 3350 m elettr‘(:l!iti

NalCl, NaHCO5. KCN

RIASSUNTD DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE MOVICOL® Bambini Bustina 6,9 g, polvere per soluzione orale
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E BUANTITATIVA Ogni bustina di Movicol® Bambini contiene i seguenti principi attivi: Macrogol 3350 6,563 g, Sodio cloruro 175,4 mg,
Sodio bicarbonato B9,3 mg, Potassio cloruro 23,3 mg. || contenuto di ioni elettroliti per bustina, nella soluzione ricostituita di 62,5 ml & il seguente:
Sodio B5 mmali/l, Cloruro 53 mmoli/l, Bicarbonato 17 mmoli/l, Potassio 5.4 mmoli/l. Per l'elenco completo degli eccipienti, vedere il paragrafo
6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvere per soluzione orale. Polvere bianca scorrevole 4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Per il trattamento
della stitichezza cronica nei bambini da 2 a 11 anni. Per il trattamento del fecaloma nei bambini dall'eta di 5 anni, definito come stipsi refrattaria con carico
fecale nel retto e/o nel colon. 4.2 Posologia e modo di somministrazione Stitichezza cronica La dose iniziale abituale nei bambini da 2 a 6 anni & di una bustina al
giorno, e di due bustine al giorno nei bambini da 7 a 11 anni. La dose deve essere aumentata o diminuita in modo da consentire una evacuazione regolare di
feci morbide. Se e necessario aumentare la dose, & meglio farlo ogni 2 giorni. La dose massima necessaria non supera normalmente le 4 bustine al giorno. |l
trattamento dei bambini con stitichezza cronica deve durare per un periodo di tempo prolungato (almeno B-12 mesil. Tuttavia, la sicurezza e l'efficienza di
Movicol® Bambini & stata dimostrata solamente per un periodo fino a 3 mesi. |l trattamento deve essere interrotto gradualmente e ripreso se la
stitichezza ricompare. Fecaloma Un ciclo di trattamento del fecaloma con Movicol® Bambini fino @ 7 giorni e il seguente: Schema di dosaggio giornaliero:
Nurmero di bustine di Movicol® Bambini Il numerotgiurrllle_aliem g{ iqluestine dEue esF]sere ads_stuntf tElsudcligrﬂiscr in dc_si.d!:ul:te
. —— - - - - . . consumate nell'arco di ore. Lo schema di trattamento sopra indicato
Eta (anni) | Giorno 1 | Giorno 2 | Giorno 3 | Giorno 4 | Giorno S | Giorno B | Giorno 7 deve essere interrotto una volta che I'occlusione si sia risolta. UFrl1 indicatore
5-11 4 5] B8 10 12 12 12 | di tale risoluzione & il passaggio di una grande quantita di feci. Dopo la
risoluzione, si raccomanda di far seguire al bambino un appropriato programma di trattamento per lintestino, per prevenire linsorgenza di un nuovo fecaloma (il
dosaggio per prevenire la recidiva del fecaloma & quello per i pazienti con stitichezza cronica; vedere sopra). Luso di Movicol® Bambini non & raccomandato nei
bambini al di sotto di cinque anni per il trattamento del fecaloma, o nei bambini al di sotto di due anni per il trattamento della stitichezza cronica. Per i pazienti al di
sopra di 12 anni, si raccomanda l'uso di Movicol®. Pazienti con funzione cardiovascolare alterata: Non vi sono dati clinici per questo gruppo di pazienti. Movicol®
Bambini non & quindi raccomandato per il trattamento del fecaloma nei bambini con funzione cardiovascolare alterata. Pazienti con insufficienza renale: Non esistono
dati clinici su questo gruppo di pazienti. Movicol” Bambini non & quindi raccomandato per il trattamento del fecaloma nei bambini con funzione renale compromessa.
Somministrazione Ogni bustina deve essere disciolta in 62,5 ml (un guarto di bicchiere) di acqua. || corretto numero di bustine puo essere ricostituito in anticipo € la
soluzione conservata in frigorifero e coperta fino a 24 ore. Ad esempia, per il trattamento del fecaloma, 12 bustine possono essere disciolte in 750 ml di acqua.
4.3 Controindicazioni Perforazione o ostruzione intestinale dovuta a disordini strusturali o funzionali della parete intestinale, dell'ileo, a gravi patologie infiammatorie
del tratto intestinale, come morbo di Crohn, colite ulcerosa e megacolon tossico. |persensibilita ai principl attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti.
4.4 Rvvertenze speciali e precauzioni di impiego La diagnosi del fecaloma/carico fecale nel retto deve essere confermata da un esame fisico o radiologico dell'addome
e del retto. Raramente sono stati riportati sintomi indicanti scambi di fluidi/elettroliti, ad esempio edema, fiato corto, affaticamento, disidratazione e insufficienza
cardiaca in adulti durante I'utilizzo di preparazioni contenenti macrogol. Se cio si verifica, la somministrazione di Movicol® Bambini deve essere immediatamente
interrotta, si devono misurare gli elettroliti e eventuali alterazioni devono essere trattate in modo appropriato. Quando questo medicinale viene usato in dosagagi
elevati per trattare il fecaloma, deve essere somministrato con cautela nei pazienti con riflesso di deglutizione alterato, esofagite da riflusso o livelll di coscienza
ridotti, La soluzione di Movicol™ Bambini ricostituita non ha potere calorico. 8.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione Medicinali solidi assunti
entro un'ora dalla somministrazione di grandi volumi di preparazioni contenenti macrogol (come quelli utilizzati nel trattamento del fecaloma) possono essere eliminati
dal tratto gastrointestinale e non assorbiti. Non sono state riportate interazioni cliniche con altri medicinali. || macrogol aumenta la solubilita dei medicinali solubili in
alcool e relativamente insolubili in acqua. Esiste quindi una possibilita teorica che I'assorbimento di tali medicinali possa essere temporaneamente alterato.
4.6 Gravidanza e allattamento Non vi sono dati riguardanti 'uso di Movicol® Bambini durante la gravidanza e I'sllattamento e deve essere utilizzato solo se ritenuto
essenziale dal medico. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari Movicol® Bambini non altera |la capacita di guidare veicoli e di usare
macchinari. 4.8 Effetti indesiderati La frequenza delle reazioni avverse elencate di seguito viene definita mediante la sequente convenzione: molto comune (>1/10);
comune (>1/100, <1/10J; non comune (>1/1.000, <1/100); raro (>1/10.000, <1/1.000) e molto raro (<1/10.000). Stitichezza cranica Patologie gastrointestinal:
Molto comune: dolore addominale, borborigmi, diarrea o perdita di feci, normalmente migliorano riducendo la dose. Comune: nausea, vomito di grado lieve,
distensione addominale, flatulenza, infiammazione e irritazione perianale. Disturbi del sisterna immunitario: Raro: reazioni allergiche Fecaloma Patologie gastraintestinali::
Molto comune: vomito di grado lieve, distensione e dolore addominale che sono attribuibili all'espansione del contenuto del tratto intestinale; infiammazione e
irritazione perianale. |l vomito pud essere risolto se la dose viene ridotta o ritardata. Comune: borborigmi, nausea e diarrea di grado lieve. Disturbi del sistema
immunitario: Rara: reazioni allergiche 4.9 Souradosaggio Dolore o distensione addominale di grado severo possono essere trattati mediante aspirazione nasogastrica.
Ampie perdite di fluidi con diarrea o vomito possono richiedere la correzione delle alterazioni elettrolitiche. 5. PROPRIETR FARMACOLOGICHE 5.1 Proprieta
farmacodinamiche Gruppo farmacoterapeutico: lassativo ad azione osmatica. Codice ATC: ADBADBS. |l macrogol 3350 esercita i suoi effetti in virtl della sua azione
osmoatica a livello intestinale, inducendo un effetto lassativo. || macrogol 3350 aumenta il volume fecale e cid provoca, attraverso il sistema neuromuscaolare, motilita
intestinale. La conseguenza fisiologica & un migliore avanzamento propulsivo nel colon di feci ammorbidite e una facilitazione della defecazione. Gli elettroliti associati
8 macrogol 3350 vengono scambiati attraverso la parete intestinale (mucosal con gli elettroliti nel siero ed escreti con I'acqua fecale senza guadagno o perdita netta
di sodio, potassio e acqua. Nel corso di uno studio in aperto con Movicol® nella stitichezza cronica, la frequenza di defecazione settimanale & risultata aumentata da
1.3 all'inizio dello studio a 8,7, 7.2 e 7,1 rispettivamente alle settimane 2, 4 e 12. In uno studio comparativo tra Movicol® e lattulosio come terapia di mantenimento
dopo la risoluzione dell'ostruzione, la frequenza di defecazione nell'ultima visita & risultata essere 9.4 (SD 4,46) nel gruppo Movicol® contro 5,9 (SD 4,29). Nel gruppo
con lattulosio, in 7 bambini (23%] si & verificata una recidiva in confronto a nessun bambino nel gruppo Movicol®. Per l'indicazione del fecaloma non sano stati condotti
studi comparativi con altri trattamenti (ad es. clismil. In uno studio non comparativo su 63 bambini, Movicol® Bambini ha risolto il fecaloma nella maggior parte dei
pazienti nell'arco di 3-7 giorni di trattamento. Nel gruppo di eta 5-11 anni la media totale di bustine di Movicol® Bambini richiesta & stata di 47.2.
5.2 Proprieta farmacocinetiche || macrogol 3350 transita immodificato lungo il tratto intestinale. Non viene praticamente assorbito nel tratto gastrointestinale.
L'eventuale macrogol 3350 assorbito viene escreto con le urine. 5.3 Dati preclinici di sicurezza Gli studi preclinici dimostrano che il macrogol 3350 non ha una
potenziale tossicita sistemica significativa, sebbene non siano stati eseguiti test sui suoi effetti sulla tossicita riproduttiva o sulla genotossicita. Non vi sono studi
di tossicita a lungo termine o di carcinogenicita su animali con macrogol 3350, sebbene vi siano studi di tossicitd in cui sono state somministrate per via orale
alte dosi di macrogol ad alto peso molecolare che ne dimostrano la sicurezza alle dosi terapeutiche raccomandate. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti Acesulfame potassio (ES50). Aroma di lime e limone® (*L'aroma di lime e limone & costituito dai seguenti ingredienti: gomma di acacia,
maltodestrina, olio di lime, olio di limone, citrale, acido citrico e acqua) 6.2 Incompatihilita Nessuna nota. 6.3 Periodo di validita 3 anni. Soluzione ricostituita: 24 ore.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Bustina: non conservare a temperature superiore ai 25°C. Soluzione ricostituita: conservare in frigorifero (2°C-B°C),
coperta. 6.5 Natura e contenuto del contenitore Bustina: laminato costituito da 4 strati: polietilene & bassa densita (LDPE), alluminio, LOPE e carta. Canfezioni:
scatole da 2, B, 8, 10, 20, 30, 50, 60 e 100 bustine. E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6. Precauzioni particolari per lo smaltimento
La soluzione non utilizzata deve essere eliminata entro 24 ore. 7. TITOLARE DELUAUTORIZZAZIONE ALUIMMISSIONE IN COMMERCI0 NORGINE [TALIA S.r.. Via G. Fara,
35 - 20124 Milano 8. NUMERO(I) DELUAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCID Movicol® bambini 6,9 g polvere per soluzione orale - 6 bustine AIC
n. 029851058/M* Movicol® bambini 6,9 g polvere per soluzione orale — B bustine AIC n. 029851060/M*. Movicol® bambini 6,9 g polvere per
soluzione orale - 10 bustine AIC n. 029851072/M%. Movicol® bambini 6,9 g polvere per soluzione orale - 20 bustine AIC n. 029851084/M.
Movicol® bambini 6,9 g polvere per soluzione orale - 30 bustine AIC n. D29851096/M*. Movicol® bambini 6,9 g polvere per soluzione orale - 40 bustine AIC
n. 029851108/M* Movical® bambini 6,9 g polvere per soluzione orale - 50 bustine AIC n. 029851110/M*. Movicol® bambini 6,9 g polvere per soluzione orale -
B0 bustine AIC n. 029851122/M*. Movicol® bambini 6,9 g polvere per soluzione orale - 100 bustine AIC n. 029851134/M*. *confezioni non in commercio
9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNDVD DELUAUTORIZZAZIONE Maggio 2007 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTD Maggio 2007 Classificazione ai fini della fornitura:
Classe C - RR: medicinale soggetto a prescrizione medica Prezzo di vendita: €7, 00
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iIbuprofene

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE NUREFLEX Bambini, 100mg/5mi sospensions orale gusto arancia, NUREFLEX Bambini,
100mg/5ml sospensione orale gusto fragola. 2 COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA Coni ml di sospensione orale
confiene 20 mg di ibuprofen. Per gli ecipienti, vedere paragrafo 6.1, 3 FORMA FARMACEUTICA Sospensione orale. 4 INFOR-
MAZIONI GLINIGHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Tratiamento della febbre & del dolore. Trattamento ded sintomi dell‘arfrite reu-
matoide giovanile, 4.2 Posologia e modo di somministrazione La posologia & strutturata in base all'eta ed al pesn del soggetto
da frattare. Gii effedt indesiderati passono essere minimizzati con ['vso della pil bessa dose efficace per la pi breve durala possi-
bile i trattamento che occorre per controllare i sintomi {vedere sezione 4.4). Per somminisirazione orale a lattanti e bambini di et
compresa fra 3 mesi e 12 anni, mediante sivinga dosatrice o cucchiaing dosatore forniti con il prodotto. La scala qraduata presente
sul corpo deda siringa riporta in evidenza ke tacche per i due diversi dosagoi a tacca da 2,5 mi comispondente a 50 my i ibupro-
fene e la tacca da 5 mi cormispandent a 100 mg di ibuprofene. || cucchizing dosatore riporta due tacche per | due diversi dosaga:
[ tacca da 2,5 mi corrispondente 2 50 my i ibuprofene e la tacca da 5 ml comispondente a 100 meg di ibuprofene. Per il ratiamen-
Eﬁﬂmm 12 dose giomaliera di 20-30 mo/kg di peso corpareo pud essere somministrata sulla base deflo schema
ohie segue.

ETA PESOKg  POSOLOGIA DOSE DOSE GIORNALIERA
ma/kg (media)  mg/ka/giorno (media)
Imes-6mesi 5677  25mi3voltealdi{150mgl 8965077 26,7-19,5 (23,1}
6 mesi-12mesi  7,8-10 2,5ml 3volte al di (150mg) ~ 6,4-5,0(5,7 19,2-15,0 (17.1)
Tamo-3anni  11-15 Smi 3 volte al di (300mg) 91-6,7 (79 27,3201 {23.7)
4 anni-6 anni 16-20 7,5ml 3 volte al di (450mg) ~ 9.4-75(85 28,2-22,5 (254
7ani-9anni  21-28 10ml 3 volte al di (600mg) 95-7118.3 285213249
Wam-12am 2940 15mi3volealdi(Qoomg) 1037589  30.0-225 26,7

Lazione del prodotto ha una durata fino a 8 ore, ma il medico potra adottare, se necwm intervall plu brevi, non superando comun-

que Ia dose giomaliera massima di 30 mg/kg. Per 1 trattamento sintomatico dell artrite reumatoide giovanile la posologia giomalie-

ra & di 30-40 myyky di peso comoreo suddivisi Inaodsonmmstmm MJEMM_WQ@QMQI -Svitare 1
tappo spingendolo verso Il basso e girandok verso sinistra. 2-ntrodurre @ fondo fa punta della siringa nel foro del sofiotappo. 3-
Agitara bene. 4-Capovolgere il flacone, quindi, tenendo saldamente la sininga, tirare dellcataments ko stantuffo verso il basso facen-

do defluire la sospensione nella siringa fino alla tacca comispondente alla dose desiderata, 5-Rimettere il flacone in posizione verti-
cale e rimuover ka Siringa ruptandola delicatamente. 6-infrodurre fa punta dela siringa nella bocca del bambino, ed esercitare una
lieve pressione sullo stantuffo per far defluire fa sospensione. Dopo I'us chiudere Il flacone, awitando Il tappo e lavare la siringa con
acqua calda, Lasciarla asciugare, tenendola fuori dalla portata e dalla vista dei bambini. 4.3 Controindicazioni lpersensibilta al
principio atiivo 0 ad uno qualsiasi degl eccipienti. Bambini di eta inferiore @ 3 mesi o di pes inferiore a 5,6 Kg. Il medicinale & inol-

tre controindicatn nef soggett con fpersensibilta allacido acetisalclico o ad altr analgesici, anipietic, anfinfammator non steroi-

dei (FANS), I particolare quando I'persensibilta & associata a poliposi nasale e asma. #Ulcera peplica atiiva. #Grave insufficienza
renale od epatica. #Grave insufficienza carciaca. «Storia of emorragia gastrointestinale o perforazione refativa a precedenti tratta-

menti att o storia di emormagia / ulcera peptica ricorrente (due o pil episodi distint of dimostrata kcerazione o sanguinamento).

*(ravidanza e allattamento (vedere p. 4.6). 4.4 Awvertenze speciali e opportune precauzioni d'impiego Gi effetti indesidera
possono essere minimizali con |'uso dela dose minima efficace per la durata di rattamento il breve possibile che oocore per oon-

trofiare i sinfomi (vedere seziong 4.2 e | paragrafi sottostanti sui rischi gastrointestinali e cardiovascolar]. L'uso di Nureflex deve esse-
re evitat in concomitanza di FANS, inclusi gf inibitori selettivi della COX-2. Gli analgesici, antipiretici, antinfiammatori non-steroidel
1OSSOND cALSare reazioni di persensibiit, potenzialmente grav (reazioni anafilattoid], anche in soggeti non precedentemente espo-
sfi a questo tipo di farmaci. | rischio i reazioni di ipersensibilta dopo assunzione di ibuprofene & maggiore nei soggetfi che ablbia-

o presentato tali reazioni dopo 'uso di aliri analgesici, antipiretici, antinfiammatori non-steroidel & nef soggett con ipsmeatiivita bron-

chiale (asma), poliposi nasale 0 precedenti episodi di angioedema (vedere “Controinicazioni” ed *Effetl indesiderat”), Emorragia
gastrointestinale, ulcerazione e perforazione: durante il rattamento con tutfl | FANS, in qualsiasi momento, con o senza sintomi di
preawiso o precedents storia di gravi eveni gastrointestinali, sono state riportate emomagia gastroiniestinale, ulcerazions e perfora-

Zing, che possono essere fatall. Anziani. | pazienti anziani hanno un aumento della frequenza delle reazioni awerse ai FANS, spe-
cialmente emorragie e perforazioni gastrointestinali, che possono essere fatali (vedi sezione 4.2}, Negli anziani e in pazienti con sto-
ria i icera, sopratiutin se complicata da emoragia o perforazione (vedi sezione 4.3), i rischio of emoragia gastrointestinale, ulce-
raziong o perforaziong & pil alto con dosi aumentate di FANS. Questi pazienti devono iniziare il frattamento con a pil bassa dose
disponibile. L'uso concomitante di agenti protettori (misoprostolo o inibitori oi pompa protonica) deve essere considerato per questi
pazienti e anche per pazienti che assumono basse dosi di aspirina o alir farmaci che possono aumentare il rischio di eventi gastroin-

testinall (ved sotto e seziong 4.5), Pazienti con storia dl tessicita gastrointestinale, in particolare anziani, devon riferire qualsias sin-

tomo gastrointestinale inusuale {soprattutio emorragia gastrointestinale) in particolare nelle fasi iniziali del trattamento. Cautela deve
gssere prestata ai pazienti che assumono farmaci concomifanti che poirebbero aumentare il rischio di uicerazione o emorragia, come
corticosterpidi orall, anticoaguianti come warfarin, inibitori selettivi del reuptake della serotoning o agenti antiaggreganti come 'aspl-
rina (vedi sezione 4.5), Quando i verfiica emorragia o ulcerazione gastrointestinale in pazienti che assumono Nurefiex il rattamento
deve essere sospeso. | FANS devono essere somministrafi con cautela nei pazienti con una storia di malaitia gastrointestinale (ool
e Ulcerosa, morbio di Crohn) poiché tali condizioni possono essere esacerbate (vedi sezione 4.8). Gravi reazioni cutanes alcune delle
qual fatali, Inchudenti dermeatite esfoliativa, sindrome di Stevens-Johnsan e Necrolisi Tossica Epidermica, sano state riportate molto
raramente in associazione con ['uso dei FANS (vedi sezione 4.8). Nelle prime fasi defla terapia i pazienti sembrano essere & pil alto
rischio: I'insnrgenza delta reazione si verifica nedla maggior parte dei casi entro il primo mese i trattamento. Nureflex deve essere
intesrotto alla prima comparsa di rash cutaneo, lesioni della mucosa o qualsiasi altro segno di ipersensibilita. L'uso df ibuprofene, di
acido acefilsalicilico o di altri analgesici, antipiretici, anfinfiammatori non-steroidsi, richiede pariicolare cauteta: » in caso di asma:
possibile brancacostrizions; » in presenza i dlfett della coagulazion: riduzione della coagulabilt;  in presenza df malattie renal,
cardiache o di ipertensione: possibile riduzione critica dela funzione renale (specialmente negll anziani o nei soggetti con funziong
renale 0 epatica compromessa, insufficienza cardiaca o in trattamento con diurefici, nefrotossicita o ritenzione di fluidi; « in presen-

2a di malatte epatiche: possibile epatotossicita. nolire, I'uso o Ibuprofene, di acido acetisaiclico o di altr analgesicl, antpiretic
antinfiammatori non-stesoided, richiede adeguate precauzion: # reidratare il soggetto prima dell'inizio e nel corsa del trattamento in
caso di disidratazione (ad esempio per febbre, vomito o diameal; (1e sequenti precauzioni assumona rilevanza nel corso di traftamen-

t prolungati): « sorvegiare i Segni o sintom i uicerazioni o sanguinamenti gastrointestinali; » orvegliare i seqni o sintomi di epa-

totossicita; » sorvegliare i seqni o sintomi i nefrotossicita; » se insorgono disturhi visivi fvista offuscata o ridotta, scotomi, alterazio-
ne: della peroezione def color): interrompere i trattamento & consulfare F'oculista; s insorgona segni o sintomi di meningle: valu-

tare la rara possibilita che essa sia dovuta all'uso di ibuprofene (meningite asettica; pil frequente nei sogett affett da lupus erite-
matoso sistemico o altre collagenopatie). Effetti cardiovascolan e cerebrovaseolari Un adeguatn monitoraggio ed opportun istru-
Zioni sono necessarie nei pazienti con anamnesi positiva per ipertensione efo insufficienza cardiaca congestizia da lieve a moderata
poich in associazions al traftamento con | FANS sono stati riscontrati ritenzione di liquidi ed edema. Stud! clinici & dati epidemiolo-
gici sugperiscon che |'uso di ibuprofene, specialmente ad alti dosaggi (2400 ma/die) & par trattament di lunga durata, pud essere
associalo ad un modesto aumento del rischio di eventi rombotici arterios (25, infarto del miocardio o ictus). In generale, gl siudi epi-
demiologici non Suggerisoono che basse dosi di buprofene (es. < 1200 my/die) siano associate ad un aumentato rischio di infarto
ded miocardio. | pazienti con ipertensiong non controllata, insufficienza cardiaca congestizia, cardiopatia ischemica accertata, malat-
fia arteriosa periferica e/o malattia cerebrovascolare devno essere trattati con ibuprofene soltanto dapo attenta considerazione.
Analoghe considerazioni devono essere effetuate prima di inziare un trattamento di funga durata in pazienti con fattor o rischio per
eventi cardiovascolari {es. ipertensione, iperfipidemia, diabete melfto, fum). Poiché questo medicinale confiene matttolo, & controin-
dicato nei pazienti con intolleranze ereditarie al fruttosio. 4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione Le
seguenti interazion sono comuni ai ibuprofene, atacido acetisaicilica e agli it analgesici, antipiretil, antinfiammatori non-Steral-

dei (FANS): evitare 'uso contemporaneo i due o pi analgesici, antipiretici, antinfiammatori non-steroidel: aumento del rischio di
effetfi indesiderati; carficosternidi: aumento del rischio di ulcerazione o emoragia gastrointestinale (vedi sezione 4.4); anfibattericl:
possibile aumento del rischio di convulsioni indotte da chinolonici; anticoagulants: i FANS possono aumentare gli effett degli anticoa-
qulanti, come il warfarin (vedi sezione 4.4); agentl antiagareganti e inibitori seletind del reuptake della serotonina (SSRIs): aumento
del rischio df emorragie gastrointestinale (ved sezione 4.4); antidiabetic: possibile aumento delleffetto delie sulfaniuree: antivral:
ritonavir: possitile aumento delia concentrazione dei FANS; ciclosporing: aumentato rischio i nefrotossicita; ciotossic: metotressa-
o: riduzione del‘escrezione (aumentato rischio di tossicita), liti: riduzione del'escrezione (aumentata rischio di fossicitd); tacrolimus:
aumentato rischio di nefrotossicitd; uricosurici: probenecid; rallenta |'escrezions dei FANS (aumento delle concentrazioni plasmati-
che). Diuretici, ACE inibitori & Antagonisti dell'angiotensina 11| FANS passona ridurre |'effetto def diuretici e i aftr farmaci antiper-
tensivl, In aicuni pazientl con funzione renale compromessa (per esempio pazienti disidratafi o pazienti anziani con funzione renale
compromessa) la co-somministrazione di un ACE intitare o di un antagonista dell angiotensina Il @ o agenti che inbiscono i sste-
ma defla ciclo-ossigenasi pud portare a un uiteriore deterioramento della funzion renale, che comprende una possinile insufficien-
7a renale acuta, generaimente reversibile. Queste interazioni devon essere considerate in pazienti che assumono NUREFLEX in con-
comitanza con ACE inibitori o antagonisti dellangiotensina Il Quindi, la combinazione deve essere somministrata con cautela, spe-
cialments nel pazienti anziani. | pazienti devono essere adequataments idratati € deve essere preso in considerazione il monttorag-
aio della funzione renale dopo ['inizio della terapia concomitante. 4.6 Gravidanza e allattamento £ improbabile che soagett di eta
inferiore & 12 anni vadano incontro & gravidanza, o aliattin al seno. Peraltro, in tal circostanze bisogna tenere presente ke sequenti
considerazioni. Lnibizion dela sintesi i prostaglanding pud interessare negatvamente la gravidanza e/ lo svluppo embrioffetale.
Risultati o studi epidemilogici suggeriscono un aumentato rischio di aborto e di mafformazione cardiaca e di gasiroschisi dopo ['uso
di un nibitore defla sintesi di prostaglandine nefle prime fasi della gravidanza. |l rischio assoluto di malformazion cardiache aumen-
ava da meno del'1% fino a circa I,5%. E stato ritenuto che I rischio aumenta con la dose e la durata delia terapia, Negli animall,
Ia sommirisirazione di mibitor defla sintesi o prostaglanding ha mostrato di provocare un aumento dlla perdta di pee @ post-impian-
o & di mortalita embrione-etale. Inoltre, un aumento di incidenza di varie matformazion, inclusa quella cardiovascolare, e stato ripor-
tato in animali a cui erano stati somministrai inibitori o sintesi defie prostaglandine durante il periodo organogenetioo. Durante i terzo
trimestre di gravidanza, tutti gl infoitori della sintesi delle prostaglandine possono esporre il feto a: fossicita cardiopoimonare (con
chisura prematura del dotto arterioso e ipertensione poimonare); disfunzione renale che pud progredire a insufficienza renae con oligo-
idroamnios; la madre & il neanatn, ala fine della gravidanza, a: possibie prolungamento del tempo di sanguinamento, un effetto antiag-
qregante che pud coamere anche a dosi molto basse; initizione dele contrazioni uterine risultant in ritardo o prolungamento de! trava-
glio. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari Non pertinente, considerata 'et del paziente, 4.8 Effetti
Indesiderati Gl effeti indesiderati osservatl oon buprofeng sono generaimente comuni agll altr analqesici, antipiretici, antinfammatori
non-steroidel. Reazioni di inersensibilita Raramente: reazioni anafilatioidi (gravi reazioni che possona comprendere: orficaria con o senza
angioedema, dispea (da ostruzione laringea o da broncospasma), shock, sindrome caratferizzata da dolore addominale, febbre, brividl,
niausea & vomito; broncospasmo (vedere “Confroindicazioni” e “Speciall awertenze e precauzioni per |'use”). Effett sull apparato gastroin-
wﬁhe\enummu comungments osservati sono df natura gastrointestinale. Possona verfficarst uicere peptiche, perforazione
0 emormapia gastrointestinale, a volte fatale, in particotare negli anziani (vedi sezione 4.4). Dopo somministrazione di Murefiex sono stati
iportati: nausea, vomito, diares, flatutenza, costinazione, dispepsia, dolore addominale, melena, emalemes, stomatit uloerative, esacer-
bazione ¢ cofit2 & morbo di Crohn (vedi seziong 4.4), Meno frequentemente sono state osservate gastriti. Dolore epigastrico, pirosi gastri-
ca. | disturbi gastrici possono essere ridotti assumend il farmaco a stomaca pieno. Raramente: epatits, ittero, alterazione dei test defia
funzione epatica, pancreatitz, duodenie, esofagite, sindrome epatorenale, nectosi egatica,insufficienza epatica. Efeti sul sistema ner-
1030 0 oroanidi senso Vertigine, cefalea, iiabilt, tinito. Raramente: depressione, insonnia, difcolta i concentrazions, Bbilta em-
fiva, sonnolenza, meningte asetica (vedere *Speciall awertenze  precauzioni per Iuso), convuision’, disturti LAt e visivi (vedere
“Speciali awertenze & precauzioni per Iuso”), Effetti sul'apparato respiratorio Broncospasmo, dispnea, apnea.
Reazioni bollose: includent sindrome di Sexens-Jomson e Necrolii Tossica Epidermica (motto raramente. Eniont cutane {anche di
tipo maculopapulare), prurito, Raramente: enuzioni vescicolo-Dollose, orticaria, ertema muttiforme, alopecia, dermalite esfofiativa, dema-
me da fotosensibilia. Effetti sul sanque Raramente: neutropenia, agranulocitos, aneméa aplastica, anemia emolifica (possibée test di
Coormts positivo), piastrinopenia {con o senza porpora), ensinofiia, fiduzione di emogiobing & ematocrito, pancitopenia. Effelt sul siste-
ma endocring e sul metabolismo Riduzion del'appetto. Effett sul sistema cardiovasoolare Edema, ipertensione & insufficienza cardia-
£a son0 stati riportati in associazione al trattamento con FANS. Ritenzione i fluidi (generaimente risponde prontamente allintemuzione
el ratiamento) (vedere “Special awertenze e precauzioni per I'yso'), Rarament: accideni cerebrovasootar,ipotension, nsuficenza
cardiaca congestizia in soggetti con funzions cardiaca compromessa, palpitazioni. Studi clinici e dati epidemiologici suggeriscono che
('uso i ipuprofene, Speciaimente ad alf dosaggi (2400 mo/die) e per tratiamenti i linga durata, mﬁmeamamaﬂunmm
aumento def rischio di eventi rombotici arteriosi (es. infarto del miocardio o ictus) (vedere sezione 4.4), Effedt sui reni Raramente: insuf-
fiienza renale acuta nel sogget con preesistente significativa compromissione dell funions renale (vedere “Speciall awertenze e pre-
cauzicn per [uso’), necrosi papilare, necrosi tubulare, glomerulonefrite, alterazione dei test della funzione renale, poliuria, cistite, ema-
turia. Vari Raramente: secchezza degli occhi e della bocca, ulcere gengivali rinite. 4.9 Sovradosaggio | sintom pill comuni sano: dolo-
Te adominale, rausea, vomito, ketargia e sonnolenza. Meo requentemente: cafalea, tinito, Gepvesslone del sistema nenvoso cenrale
& convuisiont. Raramente: acidosi metabolica, insufficienza renale acuta, apnea (speciaimente nei bambini molto piccol), ipotensione,
traficardia, tachicardia e fibrilazione atriale. Non esiste aloun antidoto deflibuprofene. || trattamento consiste essenzialmente negl ido-
el interventi oi supporto; particolare attenzione & dovuta al controllo della pressione arteriosa, dell'equilibrio acido-base e di eventual
sanquinamenti gastrointestinali, In caso i sovadosaggio acuto lo Swotamento gastrico (vomito 0 lavanda gasirica) & fanto piu efiicace
quanto pil precocemente & attuatn; pub inoltre essere ufile la somministrazione di alcali e linduzione delia diurest, |'ngestione of car-
bone o pud contribuire a ridure | assorbimento del farmaco. 5 PROPRIETA" FARMACOLOGICHE 5.1 Proprieta farmacodinami-
che Categoria farmacnigrapeutica: farmaci antinfiammator/antireumatici non steroidsd, derivati dell'acida proplanico. Codice ATC:
MOTAED!, louprofene & un analgesioo-antinfiammatorio di sintesi,dotato di spiccata athita antipietica. Chimicamente & i capastpte
e desivat fenil-propionicd, Lattita analgesica & i tipy non narcotioo. louprofene & un potente inibitore defia sintest prostaglandinica ed
esercita fa sua atfvita infbendone 1a sintesi perifericamente. 5.2 Proprieta farmacocinetiche lbuprofens & ben assorbito dopo sommi-
nistrazione orale: assunto a stomaco vuoto produce nell' uomo ivell srici massimi dopo circa 45 minut, La somministraziona di pan dosi
precedute da ingestione di cibo ha rivelato un assorbimento pil lento ed f ragglungimento des liveli massimi in un periodo i temgo com-
Dreso entro un minime di un'ora & mezzo ed un massimo di 3 ore. Liouprofene st lega i larga misura alle proteine plasmatiche, si disti-
buisce a fiello tissutale e net figuido sinoviale, L'emivita plasmatica delfa motecola & di circa due ore. L'buprofene & metabolizzato nel
fegato in due metaboliti inatthi & quest, unitamente allibuprofene immodificato, vengono escreti dal reng sia come tafl che coniu-
gati. L'efiminazione dal rene & rapida e completa. 5.3 Dati preclinici di sicurezza Le prove tossicologiche su diverse specie ani-
mali, per diverse vie di somministrazione, hanno dimostrato che ibuprofene & ben tofleratn (1a DL 50 nel topo albing & i 800 myfkg
per os; mentre nel ratto, sempre per os, & di 1600 ma/kg); inoltre non & teratogeno. Va perd notato che la somministrazione di FANS
a ratte gravida pud determinare restrizions del dotto arterioso fetale. 6 INFORMAZION FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli ecci-
pienti Nureflex Bambini 100ma/5ml sospension arale qusto arancia Polisorbato 80, glicerina, sciroppo di mallitolo, sapcarina sodi-
€3, acido citrico, sodio citrato, gomma di xanthan, sedio cloruro, aroma arancia, bromuro di domifene, acqua depurata. Nurefiex
Bambini 100mg/Sml sospensione orale austo franola Polisorbato 80, glicering, scirappo di mattitolo, saccasina sodica, acido citri-
o0, sodio citrato, gomma i xanthan, sodio clorur, aroma fragola, bromuro di domifens, acqua depurata. 6.2 Incompatibilita Non
pertinente. 6.3 Periodo di valcita 3 annl. Perodo i valita topa la prima apertura: 6 mesi. 6.4 Speciali precauzioni per la con-
servazione Nessuna partcolare. 6.5 Natura e contenuto del contenitore Nurefiex Bambini 100ma/Sml sospensione orele gusto
arancia Flacane color ambera in pofietilene tereftalato (PET) con tappo & saﬁuimm in politileni con cflusura a pltﬂ.l‘a i hamtmu,
Siringa dosatrice con corpo in polipropilene e stanfuffo in poliefilane. Nureflex Ba e -
13 Facone color ambra in polietilens tereftalato (PET) con tappo & sotiotappa in pcl»elm con ohusura a prm dn bamtum Smnm
dosatrice con carpo in polipropiiene e stantuffo in poliefilene o cucchiain dosatore in polipropilens, 6.6 Istruzioni per Iimpiego
¢ la manipolazione Nessuna particolare. 7 TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO Rechitt
Benckiser Healthcare Intemational Ltd - 103-105 Bath Road, Slough, Berkshire, SL1 3UH (UK) Rappresentante per |'alia: Reckitt
Benckiser Healthcars (italia) S.p.A. - via Lampedusa 11/a— 20141 Milano 8 NUMERO DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIO-
NE IN COMMERCIO NUREFLEX Bambini 100mag/Smi sosp.orale qusto arancia, flacone da 100 mi con siringa per somministrazio-
ne orale: ALC. n, 034102018 » NUREFLEX Bambini 100mg/5m sosp.orale qusto arancia, flacone da 150 ml con siringa per som-
ministrazione orale: A.L.C. n. 034102020 » NUREFLEX Bambini 100mg/5mi sosp.orale qusto fragola, flacone da 100 ml con sirin-
0a per somminisirazione orale: A.L.C. . 034102259 » NUREFLEX Bambini 100mg/5mi sosp.orale gusto frago-
13, ftacone da 100 ml con cucchiaio dosatore: ALC. n. 034102246 » NUREFLEX Bambini 100mg/omi
sosp.arale qusto fragota, flacone da 150 mi con Siinga per somministrazions orale; ALC, n, 034102261 #
NUREFLEX Bambini 100ma/Smi sosp.orake qustn fragola, flacone da 150 ml con cucchiaio dosatore: ALC. n
034102273 9 DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE Agosto 2000
10 DATA DI REVISIONE DEL TESTO Oftobre 2007
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