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Comprimés d'ibuproféne et de paracétamol

GENFORTE"

Comprimé pour usage oral

Suspension orale d'ibuproféne et de paracétamol

GENFORTE-GH’

Suspension pour usage orale

GENFORTE COMPRIME

Comprimés d'ibuproféne et de paracétamol
COMPOSITION:

Chague comprimé non enrobé contient:
Ibuproféne BP 400 mg

Paracétamol BP 500 mg

Colorant: Colorant utilisé approuvé

Excipient a effet notoire: Hydroxybenzoate de propyle sodique

GENFORTE GH SUSPENSION
ion orale d'ibuproféne et de
Composition:

Chaque 5 ml contient:
IbuproféneBP 100 mg
Paracétamol BP  125mg

Ardme : Saveur approuvée utilisée.

Excipients a effet notoire: Méthyl Paraben de Sodium, Propyl Paraben de Sodium,
Benzoate de Sodium, Paraben, Benzoate de Sodium, Sorbitol 70% non cristallisant
Solition

CATEGORIE: Anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique.

POSOLOGIE: i
GENFORTE COMPRIME:
Adultes et enfants (12 ans et plus): Un comprimé trois fois par jour. Ou selon les
directives du médecin.
GENFORTE-GH SUSPENSION:
La solution est administré a 'aide d'une pipette doseuse (graduée en Kg) qui
délivre 7,5mg/ kg par dose d'ibuproféne et 7,20 mg / kg par dose de paracétamol.
La posologie requise est obtenue en aspirant la suspension buvable dans la pipette
doseuse en tirant sur le piston jusqu'a ce que la graduation correspondant au poids de
I'enfant soit atteinte pour chaque dose: Jusqu'a 25 kg: remplir la seringue en tirant sur le
piston jusqu'a la graduation correspondant au poids de I'enfant
entre 25-30 kg: remplir la pipette doseuse une fois jusqu'a la graduation 25 kg puis la
remplir une seconde fois jusqu'a ce qu'un total correspondant au poids de I'enfant soit
obtenu (par exemple pour un enfant de 30 kg remplir d'abord la seringue jusqu'a la
graduation 25 kg administrer, puis remplir & nouveau jusqu'ala graduation de 5kg.
Plus de 30 kg: D'autres formes posologiques sont disponibles, ou
Selon le tableau ci-dessous:
Tranched'age Posologie

1-3 mois 1-2mltrois fois par jour
3mois-1an 2-2,5mltrois/ quatre fois par jour
1-4ans 4-5mltrois fois par jour
4-Tans 4-8 mltrois fois par jour
7-10ans 8-10 ml trois fois par jour
10-12ans 8-15mltrois fois par jour

PHARMACODYNAMIQUE / MECANISME D'ACTION:

GENFORTE est une combinaison d'ibuproféne et de paracétamol. L'ibuproféne
est un dérivé d'acide propionique aux propriétés ésiques, anti-ir ires et
antipyrétiques efficaces. Le paracétamol est un dérivé d'acétaminophéne aux
propriétés analgésiques et antipyrétiques. L'ibuproféne et le paracétamol combinés
fournissent un soulagement efficace de la douleur et de lafiévre.

Ibuproféne:

L'ibuproféne est un AINS qui agit par inhibition de la cyclooxygénase (COX), inhibant
ainsi la synthése des prostaglandines. Il existe au moins 2 variations de la
cyclooxygénase (COX-1 et COX-2), l'ibuproféne inhibe & la fois la COX-1 et la COX-2.
son activité ésique, antipyrétique et anti-ir ire estobtenue princi
parinhibition de la COX-2; tandis que I'inhibition de la COX-1 est

responsable de ses effets indésirables sur I'agrégation plaquettaire et la muqueuse
gastro-intestinale. L'ibuproféne est un inhibiteur efficace de la prostaglandine
synthétase. L'effet analgésique et anti-inflammatoire combiné soulage la douleur avec
une réduction significative de 'inflammation.

Paracétamol:

Le paracétamol agit principalement en inhibant la synthése des prostaglandines au
niveau du systéme nerveux central (SNC) et, dans une moindre mesure, par une action
périphérique en bloquant la génération d'impulsions de douleur. L'action périphérique
estégalement due a'inhibition de la synthése des prostaglandines ou & I'inhibition de la
synthése ou des actions d'autres substances qui sensibilisent les récepteurs de la
douleur a une stimulation mécanique ou chimique. Le paracétamol produit une
antipyrése en agissant de maniére centrale sur le centre de régulation de la chaleur
hypothalamique pour produire une vaso -dilation périphérique entrainant une
augmentation du flux sanguin a travers la peau, une transpiration et une perte de
chaleur. L'action centrale implique linhibition de la synthése des prostaglandines dans
I'hypothalamus.

PHARMACOCINETIQUE:

Ibuproféne:
Absorption-R: absorbé aprés
volume de distribution apparentestde 0,14 L/kg
Liaison aux protéines - estfortementliée (99%) aux protéines plasmatiques.
Excrétion - Le rein est a principale voie d'excrétion, buproféne estexcrété a
95% dans les urines. L'ibuproféne a une demi-vie d'élimination d'environ 2
heures.
Demi-vie - La demi-vie plasmatique de I'buproféne est comprise entre 1,9 et2,2 heures,
métabolisme - Environ 90% de I'buproféne est métabolisé en deux métabolites
principaux.
Paracétamol:
L'absorption orale est rapide et presque compléte, elle peut étre diminuée si
Paracétamol est pris aprés un repas riche en glucides. Il n'y a pas de liaison significative
aux protéines avec des doses produisant des concentrations plasmatiques inférieures &
60 mcg (pg) / ml, mais peuvent atteindre des niveaux modérés avec des doses élevées
ou toxiques. Environ 90 & 95% d'une dose est mé isée dans le foie, princi

ion orale. Distribution - Le

par conjugaison avec |'acide glucuronique, I'acide sulfurique et la cystéine. Un

é ite i édiaire, qui peut s' en cas de surdosage aprés
saturation des voies métaboliques primaires, est hépatotoxique et peut-étre
néphrotoxique. La demi-vie est de 1 & 4 heures; ne change pas avec
linsuffisance rénale mais peut se prolonger en cas de surdosage aigu, dans
certaines formes de maladie hépatique, chez les personnes agées et chez le
nouveau-né; peut étre quelque peu raccourcie chez les enfants. Temps pour
atteindre la concentration maximale, 0,5 a 2 heures; concentrations
plasmatiques maximales, 5 - 20 meg (/jg) / ml (avec des doses allant jusqu'a 650
mg); temps pour atteindre un effet maximal, 1 & 3 heures; durée d'action, 3-4
heures. L'élimination se fait par voie rénale, car les métabolites, principalement
les conjugués, 3% dune dose peuvent étre excrétés inchangés. Des
concentrations maximales de 10 a 15 mcg (pg) / ml ont été mesurées dans le lait
maternel, 1a 2 heures aprés l'ingestion par la mére d'une dose unique de 650 mg. La
demi-vie dans le lait maternel estde 1,35a 3,5 heures.

INDICATIONS:

GENFORTE soulage la douleur, réduit l'nflammation, baisse la fiévre, efficace
contre les maux de téte, les douleurs rhumatismales, les douleurs musculaires, les
maux de dos, ladysménorrhée primaire, les douleurs dentaires et les névralgies.

CONTRE-INDICATIONS:

L'ibuproféne est contre-indiqué chez les patients souffrant d'ulcéres gastro-
duodénaux, I'asthme Le paracétamol est contre-indiqué chez les patients présentantun
dysfonctionnement hépatique.

PRECAUTIONS:

L'ibuproféne doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une
insuffisance hépatique, une allergie induite par I'aspirine / antiinflammatoire, I'asthme,
des troubles de la coagulation, une maladie cardiovasculaire et ceux recevant des
anticoagulants coumariniques.

) 2 | EFFETS SECONDAIRES / EFFETS INDESIRABLES:

Les effets indésirables les plus fré it observés sont les douleurs
épigastriques, les nausées, les brllures d'estomac, l'intolérance gastrointestinale. Les
autres effets indésirables comprennent la thrombopénie, les éruptions cutanées, les
étourdissements, la vision trouble, I'cedéme et rarement la jaunisse. L'utilisation a long
terme peut entrainer des troubles de la coagulation, une allergie induite par un anti-
inflammatoire, de I'asthme, une hypertension, un dysfonctionnement hépatique, rénal
ou cardiaque.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES:

Barbituriques, hydantoines, sulfinpyrazone: peuvent diminuer I'effet
thérapeutique de l'acétaminophéne; l'utilisation concomitante a long terme peut
augmenter le risque d'hépatotoxicité. Charbon: En tant qu'antidote, le charbon de bois
peut diminuer I'absorption de I'acétaminophéne lorsqu'il est administré le plus tot
possible aprés un surdosage. Ethanol: une utilisation excessive chronique peut
augmenter le risque d'hépatotoxicité. Lamotrigine: L'acétaminophéne peut réduire la
concentration plasmatique. Si une interaction est suspectée, ajuster la dose de
lamotrigine en conséquence. Inhibiteurs de 'ECA: des rapports suggérent que les AINS
peuvent diminuer l'effet antihypertenseur des inhibiteurs de I'ECA. Aspirine: comme
avec les autres AINS, I'administration concomitante d'ibuproféne et d'aspirine n'est
généralement pas recommandée en raison du potentiel d'augmentation des effets
indésirables.

Diurétiques: Des études cliniques, ainsi que des observations postcommercialisation,
ont montré que I'ibuproféne peut réduire I'effet natriurétique du furosémide et des
thiazidiques chez certains patients. Lithium: L'ibuproféne a produit une élévation des
taux plasmatiques de lithium et une réduction de la clairance rénale du lithium dans une
étude portant sur onze volontaires normaux. Méthotrexate: il a été rapporté que les
AINS inhibent de maniére compétitive I'accumulation de méthotrexate dans les
tranches de rein de lapin. Cela peut indiquer qu'ils pourraient augmenter la toxicité du
méthotrexate. La prudence est de rigueur lorsque les AINS sont administrés en
concomitance avec le méthotrexate. Anticoagulants de type warfarine: Le médecin doit
étre prudent lors de I'administration d'ibuproféne & des patients sous anticoagulants.
Les effets de la warfarine et des AINS sur les saignements gastro-intestinaux sont
synergiques, de sorte que les utilisateurs des deux médicaments ensemble ont un
risque d'hémorragie gastro-intestinale grave plus élevé que les utilisateurs de I'un ou
I'autre médicament seul. Antagonistes H2: Dans les études menées sur des volontaires
humains, la co-administration de cimétidine ou de ranitidine avec l'ibuproféne n'a eu
aucun effet substantiel sur les concentrations sériques d'ibuproféne.

SURDOSAGE:

Symptomes:

Les symptomes les plus courants d'un surdosage d'AINS sont les brillures d'estomac,
les nausées, les douleurs abdominales et les ulcéres. Dans les 24 heures suivant une
dose toxique de paracétamol, des nausées, des vomissements et une sensibilité
abdominale peuvent étre présents.

Traitement:

le traitement des complications gastro-intestinales liges a I'utilisation d'AINS comprend
des inhibiteurs de la pompe & protons. Ces médicaments agissent en bloquant la
production d'acide gastrique. Le misoprostol, un médicament prostaglandine, qui a été
approuvé parla Food and Drug Administration pour la prévention des ulcéres induits par
les AINS. Le misoprostol est un agent antisécrétoire qui réduit la sécrétion d'acide
gastrique (Peura DA2002). C'est le seul agent qui réussit & prévenir les complications
gastro-intestinales graves. Le traitement standard d'un surdosage en paracétamol
consiste & administrer le plus rapi 1t possible un médi d'ordonnance
appelé Mucosil. Ce médicament inhibe I'accumulation de sous-produits toxiques dans
le foie, limitant ainsi les dommages des radicaux libres et I'¢puisement des
antioxydants. Le principal ingrédient de Mucosil est le nutriment N- acétylcystéine
(NAC). La NAC stimule la synthése du glutathion, ce qui réduit les dommages des
radicaux libres dans le foie. Il peut également agir sur le métabolite de I'acétaminophéne
qui épuise directement le glutathion. La NAC est plus efficace lorsqu'elle estadministrée
avant méme que des niveaux élevés d'acétaminophéne ne soient confirmés. Avant
I'administration de NAC pour améliorer la fonction hépatique, une dose unique de
charbon de bois peut étre administrée dans les quatre premiéres heures suivant
lingestion aigué pour décontaminer I'acétaminophéne non déja absorbé dans le tractus
gastrointestinal.

CONSERVATION:

Conserver a une température inférieure 8 30°C.

Protéger de la lumiére et de I'humidité. Tenir hors de portée des enfants.
GENFORTE GH SUSPENSION: Bien agiter avant utilisation.
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Ibuprofen and paracetamol tablets

GENFORTE"

blet for oral use

Ibuprofen and Paracetamol oral sus

GENFORTE-GH"

Suspension for oral use

GENFORTE TABLET

Ibuprofen and Paracetamol Tablets
COMPOSITION:

Each uncoated tablet contains:

Ibuprofen BP 400mg
Paracetamol BP 500mg

Colour: Approved colour used

Excipient with known effect: Sodium propyl hydroxybenzoate

GENFORTE GH SUSPENSION

Ibuprofen and P tamol Oral Susp
Composition:

Each 5ml contains:

Ibuprofen BP 100mg
Paracetamol BP 125mg

Flavour: Approved flavour used.

Excipient with known effect: Sodium Methyl Paraben, Sodium Propyl
Paraben, Sodium Benzoate, Sorbitol 70% Solution

CATEGORY: Anti-inflammatory, Analgesic and Antipyretic.

DOSAGE:

GENFORTE TABLET:

Adults and Children (12 years and over): One tablet thrice daily. Or as

directed by the Physician.

GENFORTE-GH SUSPENSION:

The medicine is administered using the dispensing syringe (graduated in
Kg) that delivers 7.5 mg/kg per dose of Ibuprofen and 7.20 mg/kg per dose of
paracetamol. The required dosage is obtained by aspirating the oral suspension
into the dispensing syringe by pulling the piston until the graduation
corresponding to the child's weight is reached for each dose:
Upto 25 kg: fill the syringe by pulling the piston until the graduation
corresponding to the child's weight
between 25-30 kg: fill the syringe once to the 25 kg graduation thenfill it a second
time until a total corresponding to the child's weight is obtained (e.g. for a child of
30 kg first fill the syringe to the 25 kg graduation and then to the 5 kg graduation.
Over 30 kg: Other dosage forms are available, or

As perbelow table:

Age groupDosage

1-3Months 1-2mlthree times daily
3Months-1year 2-2.5mlthree/four times daily
1-4years 4-5mlthree times daily
4-Tyears 4-8 mithree times daily
7-10years 8-10 mlthree times daily

10-12years 8-15mlthree times daily
E PHARMACODYNAMICS /MECHANISM OF ACTION:

GENFORTE is a combination of ibuprofen and paracetamol. Ibuprofenis a
propionic acid derivative with effective analgesic, anti-inflammatory and
antipyretic properties. Paracetamol is an acetaminophen derivative with
analgesic, antipyretic properties. Ibuprofen and paracetamol combined together
provide effective relief from pain and fever.

Ibuprofen:

Ibuprofen is an NSAID which is believed to work through inhibition of
cyclooxygenase (COX), thus inhibiting prostaglandin synthesis. There are at
least 2 variations of cyclooxygenase (COX-1and COX-2), ibuprofen inhibits both
COX-1 and COX-2. It appears that its analgesic, antipyretic, and anti-
inflammatory activity are achieved principally through COX-2 inhibition; whereas
COX-1 inhibition is responsible for its unwanted effects on platelet aggregation
and the Gl mucosa. Ibuprofen is an effective inhibitor of prostaglandin
synthetase. The combined analgesic and anti-inflammatory effect relieves pain
with a significant reduction in inflammation.

Paracetamol:

Paracetamol may act predominantly by inhibiting prostaglandin synthesis in the
central nervous system (CNS) and, to a lesser extent, through a peripheral
action by blocking pain impulse generation. The peripheral action may also be
due to inhibition of prostaglandin synthesis or to inhibition of the synthesis or
actions of other substances that sensitise pain receptors to mechanical or
chemical stimulation. Paracetamol probably produces antipyresis by acting
centrally on the hypothalamic heat regulating centre to produce peripheral
vasodilation resulting in increased blood flow through the skin, sweating and
heat loss. The central action probably involves inhibition of prostaglandin
synthesis in the hypothalamus.

PHARMACOKINETIC:
Ibuprofen:

Absorption - Rapidly absorbed after oral administration. Distribution -
Apparentvolume of distributionis 0.14 L/kg
Protein binding - is extensively (99 %) bound to plasma proteins.
Excretion - The kidney is the major route of excretion. 95% of ibuprofen was
ﬁxcreted in the urine. Ibuprofen has an elimination half-life of approximately 2

ours.
Half-life - Plasma half-life of ibuprofen is in the range 1.9 to 2.2 hours,
metabolism - About 90% of ibuprofen is metabolised to two major metabolites.
Paracetamol:
Oral absorption is rapid and almost complete, it may be decreased if

Paracetamol is taken following a high carbohydrate meal. There is no
significant protein binding with doses producing plasma concentrations
below 60mcg (pg)/ml, but may reach moderate levels with high or toxic
doses. Approximately 90 - 95% of a dose is metabolised in the liver,
primarily by conjugation with glucuronic acid, sulphuric acid and cysteine.
An intermediate metabolite, which may accumulate in overdosage after
primary metabolic pathways become saturated, is hepatotoxic and
possibly nephrotoxic. Half life is 1 to 4 hours; does not change with renal
failure but may be prolonged in acute overdosage, in some forms of
hepatic disease, in the elderly, and in the neonate; may be somewhat
shortened in children. Time to peak concentration, 0.5 - 2 hours; peak
plasma concentrations, 5 - 20mcg (Jjg)/ml (with doses up to 650mg); time
to peak effect, 1-3 hours; duration of action, 3-4 hours. Elimination is by the renal
route, as metabolites, primarily conjugates, 3% of a dose may be excreted
unchanged. Peak concentrations of 10 - 15mcg(]jg)/ml have been measured in
breast milk, 1- 2 hours following maternal ingestion of a single 650mg dose. Half
life in breast milkis 1.35-3.5 hours.

n INDICATIONS:

GENFORTE relieves pain, reduces inflammation, lowers temperature,
effective in headaches, rheumatic pain, muscular pain, backache, primary
dysmenorrhoea, dental pain and neuralgia.

@ CONTRA-INDICATIONS:
Ibuprofen is contraindicated in patients with peptic ulcers, asthma
Paracetamolis contraindicated in patients with hepatic dysfunction.

PRECAUTIONS:

Ibuprofen should be used with caution in patients with hepatic failure,
aspirin/anti-inflammatory induced allergy, asthma, bleeding disorders,
cardiovascular disease and those receiving coumarin anticoagulants.

SIDEEFFECTS/ADVERSE EFFECTS:

The most common side effects observed are epigastric pain, nausea,
heartburn, gastrointestinal intolerance. Other side effects includes
thrombocytopenia, skin rash, dizziness, blurred vision, oedema and rarely
jaundice. Long-term use may lead to bleeding disorders, anti-inflammatory drug
induced allergy, asthma, hypertension, hepatic, renal or cardiac dysfunction.

DRUGINTERACTIONS:

Barbiturates, hydantoins, sulfinpyrazone: May decrease therapeutic effect

of acetaminophen; concomitant long-term use may increase risk of
hepatotoxicity. Charcoal: As an antidote, charcoal can decrease the absorption
of acetaminophen when given as soon as possible after over dosage. Ethanol:
Chronic excessive use may increase risk of hepatotoxicity. Lamotrigine:
Acetaminophen may reduce plasma concentration. If an interaction is
suspected, adjust the lamotrigine dose accordingly. ACE-inhibitors: Reports
suggest that NSAIDs may diminish the antihypertensive effect of ACE-inhibitors.
Aspirin: As with other NSAIDs, concomitant administration of ibuprofen and
aspirin is not generally recommended because of the potential for increased
adverse effects.
Diuretics: Clinical studies, as well as post marketing observations, have shown
that Ibuprofen can reduce the natriuretic effect-of furosemide and thiazides in
some patients. Lithium: Ibuprofen produced an elevation of plasma lithium levels
and areduction in renal lithium clearance in a study of eleven normal volunteers.
Methotrexate: NSAIDs have been reported to competitively inhibit methotrexate
accumulation in rabbit kidney slices. This may indicate that they could enhance
the toxicity of methotrexate. Caution should be used when NSAIDs are
administered concomitantly with methotrexate. Warfarin-type anticoagulants:
The physician should be cautious when administering Ibuprofen to patients on
anticoagulants. The effects of warfarin and NSAIDs on Gl bleeding are
synergistic, such that the users of both drugs together have a risk of serious Gl
bleeding higher than users of either drug alone. H2 Antagonists: In studies with
human volunteers, co-administration of cimetidine or ranitidine with ibuprofen
had no substantive effect on ibuprofen serum concentrations.

¥~ OVERDOSE:

The most common symptoms of NSAID overdose are heartburn, nausea,
abdominal pain, ulcers. Within 24 hours of a toxic dose of Paracetamol, nausea,
vomiting, and abdominal tenderness may be present.

Treatment:

Therapy for gastrointestinal complications from NSAID use includes proton-
pump inhibitors. These drugs work by blocking the production of stomach acid.
The prostaglandin drug misoprostol, which was approved by the Food and Drug
Administration for prevention of NSAID-induced ulcers. Misoprostol is an
antisecretory agent that reduces stomach acid secretion (Peura DA 2002). It is
the only agent to demonstrate success at preventing serious gastrointestinal
complications. The standard treatment of paracetamol overdose is to administer
a prescription drug called Mucosil as rapidly as possible. This drug inhibits the
buildup of toxic by-products in the liver, thus limiting free radical damage and
antioxidant depletion. The main ingredient in Mucosil is the nutrient N-
acetylcysteine (NAC). NAC stimulates synthesis of glutathione, which reduces
free radical damage in the liver. It also may act on the acetaminophen metabolite
that directly depletes glutathione. NAC is most effective when administered even
before high acetaminophen levels are confirmed. Prior to NAC administration to
improve liver function, a single dose of charcoal may be administered within the
first four hours of acute ingestion to decontaminate acetaminophen not already
absorbed in the gastrointestinal tract.

STORAGE:

Store below 30°C. Protect from light & moisture.
Keep out of reach of children.
GENFORTE GH SUSPENSION: Shake well before use.
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