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ABSTRACT
Il dolore acuto è un sintomo molto comune in età pediatrica, insieme al malessere legato alla feb-
bre. Entrambe le problematiche spesso non vengono considerate con la giusta attenzione, possono 
essere sottostimate e, di conseguenza, può evidenziarsi un trattamento inadeguato del dolore 
acuto. Le linee guida nazionali e internazionali pongono l’attenzione sull’importanza di un’analge-
sia pronta ed efficace anche nei bambini, suggerendo l’utilizzo di alcuni farmaci in combinazione 
come, ad esempio, paracetamolo e ibuprofene. In Italia, tuttavia, permangono alcuni atteggia-
menti rispetto all’utilizzo della combinazione dei due farmaci, che non rispecchiano le evidenze 
scientifiche più recenti. Il presente lavoro si pone l’obiettivo di analizzare la letteratura disponibile 
sulla combinazione di paracetamolo e ibuprofene per valutarne l’appropriatezza in pediatria alla 
luce delle evidenze cliniche nell’adulto. 

Acute pain is a very common symptom in children, along with fever-related discomfort. Both pro-
blems are often not considered with the right attention, with an underestimation, and consequent 
inadequate treatment of acute pain. National and international guidelines focus on the importance 
of an efficient and fast analgesia even in children, suggesting the use of some drugs in combina-
tion such as paracetamol and ibuprofen. In Italy, however, some attitudes remain regarding the use 
of the combination of the two drugs, which do not reflect the most recent scientific evidence. The 
present work aims to analyze the literature available on the combination of paracetamol and ibu-
profen to evaluate the appropriateness of use in children in the light of clinical evidence in adults.
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INTRODUZIONE

Il dolore acuto è un sintomo molto comune nei 
bambini di tutte le età a causa di patologie correlate 
all’età quali faringodinia, cefalea, otalgia e dolore 
osteoarticolare. A queste si aggiungono cause chi-
rurgiche di dolore acuto post-operatorio quali ton-
sillectomia o interventi odontoiatrici1.
Il dolore in pediatria, peraltro, è un fenomeno mul-
tidimensionale caratterizzato da aspetti sensoriali, 
fisiologici, affettivi, cognitivi, comportamentali e 
spirituali, ed è definito dall’Associazione Internazio-
nale per lo Studio del Dolore come “un’esperienza 
sensoriale ed emotiva spiacevole associata a danno 
tissutale effettivo o potenziale, o descritta in termi-
ni di tale danno”. Indipendentemente dalla causa e 
dall’età del paziente, il dolore può indebolire l’inte-
grità fisica e psicologica del bambino e causare stress 
ai genitori. Inoltre, se non trattata, può esercitare 
effetti a breve e lungo termine, inclusa la sensibiliz-
zazione agli episodi dolorosi più avanti nella vita: per 
tutti questi motivi, il dolore dovrebbe essere valutato 
e trattato in ogni paziente2.
È di fatto una delle ragioni principali per cui i bambi-
ni giungono all’attenzione del medico, e uno dei sin-
tomi più sperimentati dai bambini. Tuttavia, questa 
spiacevole esperienza è spesso trascurata o trattata 
in maniera inadeguata, per diversi fattori. Alcuni di 
questi dipendono dai genitori, che talvolta hanno 
preconcetti sull’uso degli analgesici, altri dipendono 
direttamente dai piccoli pazienti, che non assumo-
no volentieri farmaci, in particolare se la palatabilità 
è scarsa, altri ancora sono dovuti più strettamente 
ai medicinali stessi, ad esempio un dosaggio inade-
guato.
Il dolore mal gestito può essere fonte di notevole 
ansia e angoscia, cambiamenti comportamenta-
li, effetti negativi sullo sviluppo, e influenzare tut-
ti gli aspetti della vita di un bambino, interferendo 
con l’umore, il sonno, l’appetito, la frequenza e il 
rendimento scolastico e la partecipazione a sport o 
altre attività extrascolastiche. C’è anche da tenere 
presente che quando i pazienti sperimentano livelli 
più elevati di dolore post-operatorio, aumenta il ri-

schio che questo si trasformi in dolore post-operatorio 
persistente a lungo termine, sia negli adulti che nei 
bambini3.
Appare quindi evidente che una gestione adeguata 
del dolore è tanto importante per il bambino quanto 
lo è per l’adulto.
Paracetamolo, il farmaco di elezione per il trattamen-
to del dolore non infiammatorio, e ibuprofene, con-
siderato il più sicuro dei farmaci antinfiammatori non 
steroidei, sono farmaci diffusamente impiegati nel 
trattamento del dolore nel bambino, e supportati da 
ampie evidenze pubblicate e regolamentative; hanno 
un record noto di efficacia e sicurezza, sia nella popo-
lazione adulta che in quella pediatrica4.
La presente pubblicazione si pone l’obiettivo di ana-
lizzare la letteratura disponibile sulla combinazione 
di ibuprofene e paracetamolo, per valutarne l’appro-
priatezza d’uso nei bambini quando il dolore non vie-
ne attenuato dal paracetamolo o dall’ibuprofene in 
monoterapia, anche alla luce delle evidenze cliniche 
nell’adulto. Oltre che in Italia, la stessa combinazione 
a dose fissa nella popolazione adulta dal 2015 è già 
ampiamente utilizzata in Australia, Nuova Zelanda, 
Europa e numerosi altri Paesi del mondo.

BURDEN DEL DOLORE IN PEDIATRIA

Si stima che più dell’80% dei ricoveri ospedalieri pe-
diatrici sia dovuto a patologie che presentano, fra i 
vari sintomi, anche il dolore5. Nonostante ciò, il dolore 
acuto pediatrico risulta essere spesso sotto-diagnosti-
cato e, di conseguenza, trattato in modo inadeguato 
a causa sia delle difficoltà di comunicazione del pa-
ziente pediatrico (specialmente nei bambini di età in-
feriore a 10 anni) che per la mancanza di strumenti 
valutativi obiettivi efficaci6, 7.
A conferma di questo fatto, una survey del 2019 di 
Benini F et al.8 riferisce che persino al pronto soccorso 
non sempre il dolore è valutato. In Italia, su 46 strut-
ture studiate, in 26 (56%), i medici hanno misurato 
“sempre” il dolore al momento della prima visita in 
pronto soccorso, in 17 (37%) la valutazione algome-
trica è stata fatta “qualche volta” (soprattutto in caso 
di dolore evidente o in corso di patologie specifiche) 
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Fonte Anno di pubblicazione Sintesi delle raccomandazioni

WHO11

Ministero della salute5

ATCP13

SIP14

NICE12

2012

2014

2012

2019

2021

Ibuprofene e paracetamolo come farmaci di scelta per il trattamento del dolore 
lieve

Ibuprofene e paracetamolo come farmaci di scelta per il trattamento del dolore 
lieve

Paracetamolo orale 15 mg/kg per la gestione dolore lieve-moderato pre-ospeda-
liero nei bambini

Paracetamolo orale 15 mg/kg o ibuprofene 10 mg/kg per la gestione dell’otite 
media acuta nei bambini (AOM)

Paracetamolo ha dimostrato di essere un efficace analgesico, molto utile nel 
dolore da lieve a moderato e dovrebbe essere utilizzato ad ogni gradino della scala 
analgesica. I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) sono estremamente 
preziosi nel dolore acuto, specialmente se usati insieme al paracetamolo. Sfortu-
natamente, hanno controindicazioni ed effetti avversi e questi devono essere 
considerati prima della somministrazione

Tabella 1. Linee guida per la gestione del trattamento non-oppiode del dolore in monoterapia nel bambino

WHO: World Health Organization; ATCP: Ambulance Tasmania Clinical Practice; SIP: Società Italiana di Pediatria; NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

e in 3 (6,5%) i medici non hanno misurato “mai” il 
dolore. Nel 28% dei centri il medico ha rivalutato il 
dolore dopo aver impostato una terapia analgesica. 
Ma anche quando il dolore viene riconosciuto, non 
tutti i bambini sono adeguatamente trattati. I dati, 
infatti, indicano che il dolore pediatrico è stato ge-
stito con soddisfazione dei pazienti solo nel 43,77% 
dei casi. Secondo l’analisi, l’efficacia della terapia è 
stata scarsa: solo il 14,1% dei bambini non ha avuto 
dolore quando ha lasciato il pronto soccorso8.
Questo non succede solo in Italia; nel setting ambu-
latoriale americano, infatti, circa il 15% dei pazienti 
ha riportato dolore e risultati analoghi sono stati ri-
portati in altri Paesi dove il dolore è stato il motivo 
della visita ambulatoriale con una prevalenza tra il 
5,1 e il 36%9.

TRATTAMENTO DEL DOLORE IN PEDIATRIA

Paracetamolo e ibuprofene sono gli unici analgesici 
raccomandati nel trattamento del dolore lieve-mo-
derato in età pediatrica in ragione della loro effica-
cia e maneggevolezza. Questi medicinali presenta-
no efficacia e profilo di sicurezza simili (una dose 
di 15 mg/kg di paracetamolo è equiparabile a una 

dose di 10 mg/kg di ibuprofene), ma differiscono 
per gli eventi avversi associati.
L’analgesia multimodale, ritenuta una soluzione ot-
timale in molti casi, combina i farmaci che agiscono 
su parti diverse delle vie del dolore per fornire un 
aumento di efficacia senza compromissione del pro-
filo di tollerabilità, controllando l’incidenza di eventi 
avversi. 
Le linee guida nazionali e internazionali indicano il 
paracetamolo (utilizzabile sin dalla nascita) e l’ibu-
profene (utilizzabile dai 3 mesi di età) come farma-
ci di prima scelta per il trattamento del dolore lie-
ve-moderato nel bambino10-12. La Tabella 1 riporta 
le raccomandazioni delle principali linee guida per la 
gestione del dolore nel bambino.
In particolare per la terapia del dolore, la Europe-
an Society for Paediatric Anaesthetists (ESPA) rac-
comanda di seguire le linee guida pubblicate dalla 
Association of Paediatric Anaesthetists of Great Bri-
tain and Ireland (APAGBI) in “Good Practice in Po-
stoperative and Procedural Pain Management, 2nd 
edition” (2012)15, che affermano che per il dolore 
post-operatorio“ dovrebbero essere usate combina-
zioni di analgesici a meno che non vi siano controin-
dicazioni specifiche. Ad esempio, anestetici locali, 
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Fonte Anno di pubblicazione Sintesi delle raccomandazioni

ESPA
APAGBI15

 

Varie Società
statunitensi*
come AAPM16

2012

2021

Dovrebbero essere usate combinazioni di analgesici a meno che non vi siano 
controindicazioni specifiche e i FANS possono essere somministrati in combinazione 
per il trattamento del dolore, senza superare la dose massima raccomandata

Paracetamolo e/o FANS come parte dell'analgesia multimodale per la gestione del 
dolore post-operatorio in assenza di controindicazioni specifiche, anche in pediatria

Tabella 2. Linee guida internazionali per l’analgesia multimodale con la combinazione paracetamolo e ibuprofene

*American Pain Society, the American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, and the American Society of Anesthesiologists’ Committee on Regional Anesthesia, Executive Committee, and Administrative Council.
ESPA: European Society for Paediatric Anaesthesiology; APAGBI: Association of Pediatric Anesthetists of Great Britain and Ireland; APS: American Pain Society.

oppioidi, e FANS possono essere somministrati in 
combinazione per il trattamento del dolore, senza 
superare la dose massima raccomandata”. Allo stes-
so modo, le linee guida di alcune Società statuni-
tensi, tra cui la American Pain Society (APS)16 per la 
gestione del dolore post-operatorio raccomandano, 
sia negli adulti che nei bambini, l’impiego di para-
cetamolo e/o FANS come parte dell’analgesia multi-
modale per la gestione del dolore post-operatorio in 
assenza di controindicazioni specifiche. Le suddette 
linee guida sono riassunte nella Tabella 2.
Dato che sono molte le differenze presenti tra quan-
to raccomandato e quanto viene in pratica fatto nel-
la valutazione e nel trattamento del dolore acuto 
in pratica clinica, sono necessari ulteriori sforzi per 
sensibilizzare la comunità scientifica sulla possibile 
esposizione del bambino a conseguenze, a breve e 
lungo termine, in caso di gestione non ottimale del 
dolore2.
Bisogna anche tenere conto che, malgrado la dispo-
nibilità di linee guida, la loro implementazione nella 
pratica clinica appare ancora parziale, e quindi non 
sempre le raccomandazioni dei medici sono coeren-
ti con esse. In particolare, nel nostro Paese sembra 
si faccia fatica a eliminare alcuni atteggiamenti che 
non si sono nel tempo adeguati alle prove più re-
centi, soprattutto a causa dei comportamenti e delle 
convinzioni dei genitori6, 17-19. 
Quest’ultima considerazione può essere estesa an-

che al malessere legato alla febbre che figura tra i 
problemi pediatrici ricorrenti e sottovalutati20.
L’American Academy of Pediatrics (AAP) precisa che 
l’obiettivo del trattamento antipiretico dovrebbe es-
sere il miglioramento del livello di comfort generale 
del bambino piuttosto che il trattamento della feb-
bre stessa21. Nonostante ciò sono pochissimi gli stu-
di che hanno valutato le risposte cliniche dei bambi-
ni a un trattamento per la febbre tramite le misure 
di comfort o di stress, o l’impressione dei genitori 
sul benessere del bambino22. D’altra parte, le linee 
guida NICE sottolineano come il concetto di distress 
o malessere nel bambino non sia assolutamente ben 
identificato, ma è ormai riconosciuto che l’uso degli 
antipiretici deve mirare alla riduzione del malesse-
re legato alla febbre, cioè al senso di malessere del 
bambino, e non al trattamento della febbre stessa12.
In conclusione, mentre le attuali linee guida racco-
mandano di valutare e alleviare il dolore in tutti i 
bambini e in tutti i casi, nella pratica clinica, la ge-
stione è spesso non ottimale2.
Una recente survey di Marseglia GL et al. 20192, 
condotta sui pediatri italiani ha studiato l’atteggia-
mento dei pediatri di famiglia nei confronti della va-
lutazione e del trattamento di diversi tipi di dolore 
acuto nei bambini di età compresa tra 7 e 12 anni, 
rivelando che il 7,1% prescriveva ibuprofene e para-
cetamolo combinati e un ulteriore 9% somministra-
va ibuprofene e paracetamolo alternato (Figura 1).
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Figura 1. Regime terapeutico analgesici non-oppioidi prescritti nel dolore lieve-moderato
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Adattato da Marseglia GL, et al. Italian Journal of Pediatrics 20192.
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FARMACODINAMICA DI PARACETAMOLO E 
IBUPROFENE

Ibuprofene e paracetamolo forniscono analgesia 
attraverso meccanismi differenti. Il paracetamolo è 
una classe distinta dai FANS che possiede proprietà 
sia analgesiche che antipiretiche, ma non è un an-
tinfiammatorio. L’ibuprofene è il FANS che in genere 
viene usato in pediatria.
La combinazione paracetamolo e ibuprofene è un 
esempio di analgesia multimodale, poiché il parace-
tamolo è un analgesico ad azione centrale, mentre 
l’ibuprofene esercita il suo effetto analgesico in parte 
attraverso una modalità di azione periferica e in par-
te centrale. L’utilizzo della combinazione consente 
perciò di sfruttare la sinergia farmacodinamica data 
dalla complementarità dei due principi attivi.
Per quanto riguarda il meccanismo di azione di pa-
racetamolo, si pensa che esso comporti l’inibizione 
di una sottoclasse di isoforme dell’enzima COX nel 
sistema nervoso centrale (Figura 2), oltre ad altre for-

me di interazione, anche se per ora esse non sono del 
tutto chiare. 
Il paracetamolo esercita la sua azione analgesica 
attraverso molteplici meccanismi. È principalmente 
coinvolta l’inibizione della produzione delle pro-
staglandine (PG) mediata dalle ciclossigenasi (spe-
cialmente COX-2), nonché la stimolazione delle vie 
discendenti serotoninergiche che presiedono alla 
soppressione del dolore. Quest’ultimo meccanismo 
si pensa debba essere ascritto a una attivazione in-
diretta dei recettori cannabinoidi di tipo 1 (CB1), e 
porta a livello midollare all’attivazione di interneuro-
ni oppioidergici. È stato proposto anche un coinvol-
gimento dei recettori TRPA1 (Transient Receptor Po-
tential A1) ma sono necessarie ulteriori conferme23.
Indipendentemente dal suo meccanismo d’azione, 
il principale risultato clinico è che il paracetamolo 
aumenta la tolleranza al dolore attraverso un effetto 
sul sistema nervoso centrale24.
Sulla base del suo meccanismo di azione centrale, 
il paracetamolo non presenta gli eventi avversi tipi-
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ci dei FANS grazie all’attività inibitoria sulle prosta-
glandine a livello periferico25, mostrando una buona 
tollerabilità gastrointestinale, renale e cardiovasco-
lare. Quando assunto a dosi terapeutiche non si 
manifestano effetti indesiderati a carico del siste-
ma epatico. In letteratura sono documentati casi di 
epatotossicità conseguenti ad errori nella sommini-
strazione del medicinale quali un sovradosaggio, il 
raddoppio della dose, la somministrazione troppo 
frequente, la co-somministrazione con altri farmaci 
contenenti paracetamolo, o un uso continuativo di 
paracetamolo fino a 24 giorni26.
Al contrario, il sito d’azione dell’effetto analgesico 
dei FANS è prevalentemente periferico, all’interno 

del tessuto leso o infiammato27. Ibuprofene è un 
FANS che inibisce gli enzimi ciclossigenasi COX-1 e 
COX-2 e la conseguente sintesi di prostaglandine 
pro-infiammatorie, come mostrato in Figura 3. 
L’ibuprofene è generalmente ritenuto sicuro per l’u-
so in diverse patologie infiammatorie e nel dolore 
acuto e cronico16, 28.
Gli eventi avversi più comuni sono quelli gastroin-
testinali come nausea, vomito, dolore addominale, 
diarrea, costipazione, dispepsia e flatulenza, che 
in genere si risolvono spontaneamente10. Tuttavia, 
è stato associato anche ad eventi avversi renali ed 
epatici, in dipendenza del dosaggio, dell’uso con-
comitante di altri farmaci e delle comorbilità16, 28, 29.

Figura 2. Ruolo del paracetamolo nell’inibizione della produzione delle prostaglandine

Adattato da Sharma CV et al.  Anaesthesia Critical Care & Pain, 201425.
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FARMACOCINETICA E POTENZIAMENTO 
DELL’ANALGESIA DERIVANTE DALL’INTE-
RAZIONE TRA I DUE FARMACI

Il potenziamento dell’efficacia analgesica quando 
paracetamolo e ibuprofene vengono usati in com-
binazione può essere attribuito sia alla complemen-
tarità dei due meccanismi d’azione, ovvero al fatto 
che l’azione analgesica del paracetamolo si svolge a 
livello centrale e l’azione antinfiammatoria dell’ibu-
profene si verifica prevalentemente a livello periferi-
co, sia al sinergismo farmacocinetico.
Considerato il diverso meccanismo e metabolismo 
di questi due farmaci, la somministrazione concomi-
tante non causa interazioni dirette.
A tal proposito, studi di farmacocinetica hanno mo-

strato l’assenza di alterazioni delle concentrazioni 
plasmatiche di ibuprofene e paracetamolo quando 
vengono assunti insieme30, 31. Questo rappresenta 
un grande vantaggio in termini di somministrazione 
combinata dei farmaci in quanto il profilo di sicurez-
za non viene alterato. 
Inoltre, molti FANS sono in grado di aumentare la 
motilità gastrica, ed è noto che un accelerato svuo-
tamento gastrico promuove un più rapido assorbi-
mento intestinale del paracetamolo, che è prevalen-
temente assorbito a livello duodeno-digiunale, con 
anticipo dell’effetto farmacologico. Questo ovvia-
mente risulta vantaggioso in alcune condizioni di 
dolore acuto30, 32, 33.
Ibuprofene e paracetamolo, quindi, possono esse-
re combinati con successo per ottenere un’analge-

Figura 3. Meccanismo di azione di ibuprofene

Adattato da Rainsford KD. Ibuprofen: Pharmacology, Therapeutics and Side Effects. DOI 10.1007/978 3 0348 0496 7 - Springer Heidelberg New York Dordrecht London.
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Il principale meccanismo d’azione di ibuprofene è l’inibizione reversibile non selettiva degli enzimi della cicloossigenasi COX-1 e COX-2. 
Ibuprofene può inibire l’aggregazione e la degranulazione dei neutrofili e la produzione di citochine proinfiammatorie da parte delle cellule immunitarie. Iburofene 
esercita un’azione scavenger sui radicali HO●, ●NO e ONOO- 
Ibuprofene può inibire la produzione di ossido nitrico attraverso le ossido nitrico sintasi costitutive (cNOS) o le ossido nitrico sintasi indotte da infiammazione (iNOS). 
Ulteriori effetti analgesici dell’ibuprofene possono essere attribuiti a elevati livelli dell’endocannabinoide anandamide, che attiva l’asse antinocicettivo attraverso i 
recettori dei cannabinoidi (CB1 e CB2) nel SNC. A concentrazioni terapeutiche, l’ibuprofene inibisce il metabolismo di anandamide esercitando un’azione sinergica 
antinocicettiva.
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sia efficace nonostante l’utilizzo di dosi ridotte dei 
singoli componenti rispetto a quanto assunto con il 
dosaggio standard per ciascun agente. Pertanto la 
somministrazione concomitante può ridurre l’espo-
sizione ai singoli farmaci e portare a un profilo di 
sicurezza e tollerabilità migliore34.
Alcuni studi effettuati sui bambini indicano che la 
terapia combinata con paracetamolo e ibuprofene 
induce un’analgesia superiore rispetto al singolo 
paracetamolo o al placebo, specialmente a dosi di 
ibuprofene inferiori a 5 mg/kg35-39.
L’effetto primario dipende dalla dose e dal rapporto 
di dose e sembra sia possibile estendere la durata 
dell’analgesia e aumentare l’efficacia fino a una ri-
sposta massima39. 
A livello farmacocinetico diversi studi hanno mo-
strato come i limiti di assorbimento di diverse for-
mulazioni di paracetamolo e ibuprofene rientravano 
nell’intervallo di bioequivalenza dell’80-125% sia 

Figura 4. Concentrazione plasmatica di paracetamolo e ibuprofene a digiuno e a stomaco pieno (Media ±SEM)

Adattato da Aitken P, et al. J Bioequiv Availab 201840.
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a digiuno che a stomaco pieno, parametro valuta-
to mediante la misurazione dall’area sotto la curva 
della concentrazione plasmatica dal tempo zero al 
momento dell’ultima concentrazione plasmatica mi-
surabile (AUC   ) e l’area sotto la curva dal tempo 
zero all’infinito (AUC     )31, 40.
Lo studio di Aitken P et al. 201840 riassume i risultati 
di due studi clinici relativi ai parametri farmacocineti-
ci di una combinazione di paracetamolo e ibuprofe-
ne testati in quattro formulazioni (Figura 4).
Entrambi gli studi erano monocentrici, in aperto, 
randomizzati, a dose singola con un disegno in-
crociato a quattro vie per confrontare un prodotto 
in sospensione orale, un prodotto in bustina e due 
diverse formulazioni in compresse. Ciascuna dose 
conteneva paracetamolo 975-1000 mg e ibuprofe-
ne 292,5-300 mg. 
I risultati hanno mostrato come la concentrazione 
plasmatica massima misurata (Cmax) per le due for-

0-t

0-∞
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bambini, e rafforza le prove coerenti e solide sugli 
effetti analgesici di ciascun farmaco35, 46.
La combinazione di paracetamolo e ibuprofene per 
il trattamento del dolore è supportata da molti stu-
di clinici sia negli adulti che nei bambini1, 20, 38, 47, 48. 
Grazie alla sinergia tra le due molecole si stima che 
l’efficacia terapeutica sia maggiore del 30% rispetto 
ai due farmaci assunti singolarmente46.
Le preparazioni che associano diversi farmaci fa-
voriscono la compliance del paziente, il lavoro del 
medico, e il successo terapeutico49. Inoltre, come di 
seguito definito, il razionale di una combinazione a 
dose fissa di paracetamolo e ibuprofene è supporta-
to dalla letteratura pubblicata38, 47. 

Evidenze nell’adulto 
Due studi clinici si sono concentrati su sicurezza ed 
efficacia della combinazione, a dose fissa in rappor-
to 3,33:1, negli adulti sottoposti a chirurgia orale:

•	 Merry AF et al. 201047, uno studio rando-
mizzato, in doppio cieco, ha mostrato come 
l’utilizzo di una dose combinata di parace-
tamolo e ibuprofene (una combinazione di 
paracetamolo 500 mg e ibuprofene 150 mg 
per compressa) sia molto più efficace in ter-
mini di riduzione del dolore dopo un inter-
vento di chirurgia orale rispetto a 500 mg di 
paracetamolo (+32% di efficacia della com-
binazione) o a 150 mg di ibuprofene (+36% 
di efficacia della combinazione). In questo 
studio, su 135 pazienti adulti (>16 anni) che 
dovevano sottoporsi a una o più estrazioni 
del terzo molare in condizioni di anestesia 
generale o locale, gli esperti hanno valutato 
l’effetto analgesico del trattamento misurato 
mediante scala Visual Analogue Scale (VAS) 
(0-100 mm) nelle 48 ore successive all’in-
tervento. I pazienti, che hanno utilizzato la 
combinazione paracetamolo/ibuprofene, in 
rapporto 3,33:1, hanno provato meno dolo-
re nelle prime 48 ore dopo la chirurgia orale 
rispetto ai pazienti che hanno assunto para-
cetamolo o ibuprofene in monoterapia.

mulazioni in compresse era bioequivalente a stoma-
co pieno sia per paracetamolo che per ibuprofene. 
L’assunzione di cibo ha ridotto la Cmax e aumentato 
il tempo in cui si è verificata la concentrazione pla-
smatica massima misurata (Tmax) sia di paracetamo-
lo che di ibuprofene.
Questo effetto è stato maggiore nelle formulazio-
ni in bustina e sospensione orale, probabilmente 
a causa della dissoluzione del farmaco prima della 
somministrazione, conferendo un assorbimento più 
rapido dal tratto gastrointestinale40.
Lo stesso studio ha messo in evidenza come un 
rapporto paracetamolo/ibuprofene di 3,33:1 (corri-
spondenti a 500 mg di paracetamolo e 150 mg di 
ibuprofene per le compresse oppure a 160 mg para-
cetamolo e 48 mg/5 ml ibuprofene per la sospensio-
ne orale) sia estremamente efficace nel trattamento 
del dolore acuto post-operatorio40.
È importante sottolineare che la somministrazione 
combinata non a dose fissa, o alternata di parace-
tamolo e ibuprofene non è indicata poiché può in-
durre un maggior rischio di errori nel dosaggio e 
che viene consigliato l’utilizzo di una dose fissa dei 
due farmaci, anche in considerazione del fatto che 
l’uso dell’antidolorifico combinato a dose fissa ha il 
potenziale per migliorare l’efficacia analgesica 41-44.  

EFFICACIA E SICUREZZA DELLA COMBINA-
ZIONE FISSA DI PARACETAMOLO E IBUPRO-
FENE 

Numerose evidenze sia in ambito pediatrico che 
nell’adulto suggeriscono che un’analgesia multimo-
dale composta da non-oppioidi come paracetamo-
lo e FANS, in particolare ibuprofene, possa fornire 
un’analgesia aggiuntiva rispetto a entrambi i farma-
ci usati da soli, senza aumentare i rischi di effetti 
avversi35, 45, 46.
Gli studi sull’efficacia e sulla sicurezza sia del para-
cetamolo che dell’ibuprofene sono stati ampiamen-
te pubblicati da molti anni. Questo corpus di lavori 
copre numerosi studi in diverse indicazioni acute e 
croniche, dal dolore post-operatorio acuto all’oste-
oartrite e all’artrite reumatoide, negli adulti e nei 
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•	 Atkinson HC et al. 201550 è uno studio mul-
ticentrico, in doppio cieco, randomizzato e 
controllato da placebo, condotto su 177 pa-
zienti adulti (16-60 anni) che presentavano 
un dolore da moderato a severo (≥40 mm su 
una scala VAS di 100 mm) dopo l’estrazione 
di almeno due terzi molari. I soggetti sono 
stati assegnati a uno di quattro bracci di trat-
tamento, ovvero 250 mg paracetamolo/75 
mg ibuprofene, 500 mg paracetamolo/150 
mg ibuprofene, 1000 mg paracetamolo/300 
mg ibuprofene, o placebo. Tutti hanno as-
sunto il trattamento assegnato ogni 6 ore 
per 24 ore. Gli esperti hanno valutato i valori 
di differenza di intensità del dolore sommata 
media (SPID) a 24 ore, derivati dall’intensità 
di dolore misurati con scala VAS (0-100 mm) 
a 24 ore dopo l’assunzione della prima dose 
di trattamento. La combinazione di parace-
tamolo e ibuprofene ha mostrato un’effica-
cia analgesica superiore a tutti i dosaggi stu-
diati, con un inizio dell’analgesia simile tra 
tutti i dosaggi, e una migliore riduzione del 
dolore a 1,5-1,8 ore.
La combinazione, a dose fissa, in un rap-
porto 3,33:1 di paracetamolo e ibuprofene, 
fornisce un sollievo dal dolore superiore e 
sicuro rispetto al placebo nei pazienti adulti 
dopo un intervento chirurgico di rimozione 
del terzo molare.

Un altro studio invece ha valutato l’efficacia della 
combinazione sul dolore muscoloscheletrico:

•	 Bettiol A et al. 202151 ha analizzato l’ef-
ficacia della combinazione sui disturbi mu-
scoloscheletrici acuti, per i quali vengono di 
solito prescritti paracetamolo, FANS e op-
pioidi. Gli autori hanno studiato l’efficacia 
di una combinazione di ibuprofene e para-
cetamolo a dose fissa (paracetamolo 500 
mg + ibuprofene 150 mg) rispetto ad altri 
analgesici nel prevenire la persistenza del 
dolore muscoloscheletrico. Per ogni pazien-

te è stata definita come data indice la prima 
prescrizione di un analgesico. 
Una nuova visita del medico di famiglia re-
lativa a disturbi muscoloscheletrici nei primi 
3 mesi successivi alla data indice è stata de-
finita “persistenza del dolore”. L’esito prin-
cipale dello studio è stato il rischio di per-
sistenza del dolore tra gli utilizzatori della 
combinazione di paracetamolo e ibuprofe-
ne rispetto ad altri analgesici sistemici som-
ministrati per via orale. Complessivamente, 
102.216 pazienti sono stati trattati con 
analgesici sistemici per via orale per distur-
bi muscoloscheletrici acuti. A 939 (0,92%) 
pazienti è stata prescritta la combinazione a 
dose fissa di ibuprofene più paracetamolo 
per una durata media di 7,23 giorni, princi-
palmente per lombalgia e cervicalgia. 
La persistenza del dolore muscoloscheletri-
co è stata riscontrata in 22.125 (21,65%) 
pazienti. Rispetto ad altri analgesici siste-
mici, la combinazione ibuprofene più pa-
racetamolo è risultata significativamente 
più efficace nel prevenire la persistenza del 
dolore. Questi risultati dimostrano che la 
combinazione a dose fissa di ibuprofene più 
paracetamolo sia efficace nel controllo del 
dolore muscoloscheletrico persistente.

•	 Di particolare rilevanza è lo studio sulla sicu-

rezza di Aitken P et al. 201945, dove l’obietti-

vo era quello di determinare se il trattamento 

con una combinazione a dose fissa contenen-

te paracetamolo e ibuprofene (FDC) provocas-

se eventi avversi imprevisti e/o cambiamenti 

nei profili di sicurezza dei suoi due ingredienti 

rispetto alla monoterapia.

Il set di dati più ampio è stato ottenuto unen-

do quattro studi clinici randomizzati controllati 

con paracetamolo 325 mg + ibuprofene 97,5 

mg (FDC 325/97,5, tre compresse per dose) o 

paracetamolo 500 mg + ibuprofene 150 mg 

(FDC 500/150, due compresse per dose).
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Alle dosi massime, le due dosi fisse sono bio-
equivalenti, consentendo la messa in comu-
ne dei dati per l’analisi della sicurezza. Dai 
quattro studi su 922 pazienti che hanno rice-
vuto FDC, paracetamolo da solo, ibuprofene 
da solo o placebo, sono stati riscontrati un 
totale di 521 eventi avversi con un’incidenza 
di eventi avversi con FDC simili o inferiori al 
gruppo in monoterapia o al placebo.
La FDC non ha alterato l’incidenza e la per-
centuale degli eventi avversi più comuni, in-
clusi eventi gastrointestinali e sanguinamen-
to post-operatorio.
I risultati hanno mostrato un’incidenza di 
eventi avversi FDC simili o inferiori al gruppo 
in monoterapia o al placebo. La dose fissa 
non ha alterato l’incidenza e la percentuale 
degli eventi avversi più comuni, inclusi eventi 
gastrointestinali e sanguinamento post-ope-
ratorio.
Ciò rafforza l’ipotesi che la combinazione 
di paracetamolo e ibuprofene a dose fissa 
in rapporto 3,33:1 non solo garantisce una 
migliore analgesia ma è sicura in termini di 
eventi avversi.

Estrapolazione dei dati di farmacocinetica
Per farmaci come paracetamolo e ibuprofene, che 
sono ampiamente conosciuti e usati in pratica cli-
nica, c’è un razionale chiaro di estrapolazione dei 
dati di efficacia analgesica da traslare sui bambini, 
accettata anche dalla Food and Drug Administration 
(FDA) statunitense e dall’Agenzia Europea per i Me-
dicinali (EMA)52.
Secondo le linee guida ICH E11 dell’EMA, infatti, 
quando un medicinale è sviluppato per la popola-
zione pediatrica per la stessa indicazione di un pro-
dotto esistente per gli adulti, e quando il decorso 
della malattia e l’esito della terapia sono compara-
bili, è appropriata l’estrapolazione dei dati sull’effi-
cacia degli adulti.
La linea guida afferma che “un approccio di far-
macocinetica/farmacodinamica combinato con la 

sicurezza e altri studi pertinenti potrebbe evitare la 
necessità di studi di efficacia clinica”.
La strategia di sviluppo del prodotto contenente pa-
racetamolo 160 mg/5 ml e ibuprofene 48 mg/5 ml 
sospensione orale è stata conforme a queste racco-
mandazioni, e l’estrapolazione dell’efficacia e della 
sicurezza del prodotto di associazione a dose fissa 
esistente negli adulti alla popolazione pediatrica è 
stata supportata dallo studio Playne R et al. 201853 
di farmacocinetica-farmacodinamica (PK-PD) del 
prodotto, condotto su 251 bambini di età compresa 
tra 2 e 12 anni, che verrà descritto dettagliatamente 
in seguito.
Data la mancanza di interferenza con le vie metabo-
liche di un farmaco da parte dell’altro, ed esistendo 
dati a sostegno di questo rapporto di associazione 
a dose fissa, è possibile escludere qualsiasi effetto 
avverso additivo sull’erosione gastrica e sul sangui-
namento quando il paracetamolo viene aggiunto 
all’ibuprofene per l’uso a breve termine nel dolore 
acuto. Infine, i dati di modellizzazione non hanno 
potuto dimostrare alcuna differenza nei parametri 
farmacodinamici tra bambini e adulti39, supportan-
do l’estrapolazione dell’efficacia della combinazione 
a dose fissa da adulti a bambini. L’ulteriore efficacia 
fornita dalla combinazione su uno dei monocompo-
nenti non va a scapito di una ridotta tollerabilità o 
sicurezza.
Gli studi nei bambini, in particolare Aitken 201945, 
confermano che la combinazione di paracetamolo e 
ibuprofene a dose fissa in rapporto 3,33:1 non solo 
garantisce la migliore analgesia, come negli adulti, 
ma è sicura in termini di eventi avversi.

Evidenze nel bambino
Nei bambini gli studi si sono focalizzati sull’efficacia 
della combinazione e sul vantaggio dal punto di vi-
sta della sicurezza. In particolare:

•	 Lo studio Gazal G et al.35 aveva confronta-
to, già nel 2007, l’efficacia di diversi analgesici 
orali per alleviare il dolore e il malessere nei 
bambini dopo l’estrazione di denti in anestesia 
generale, randomizzando 201 soggetti a rice-
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vere ibuprofene da solo (5 mg kg-1), parace-
tamolo/ibuprofene in combinazione (15/5 mg 
kg-1), paracetamolo ad alte dosi (20 mg kg-1) 
e paracetamolo a dose abituale (15 mg kg-1) 
(gruppo di controllo).
La valutazione del malessere nei bambini 
è stata effettuata immediatamente prima 
dell’intervento, al recupero dall’anestesia e 
dopo 15 minuti utilizzando una scala a cin-
que punti.
Inoltre, ogni bambino è stato osservato im-
mediatamente dopo l’intervento e 15 minuti 
dopo l’intervento per segni di dolore utiliz-
zando la scala del dolore dell’ospedale pe-
diatrico dell’Ontario orientale. Ci sono state 
riduzioni significative nei punteggi medi del 
dolore e dello stress per la combinazione pa-
racetamolo/ibuprofene rispetto al gruppo di 
controllo a 15 minuti dopo l’intervento. 

	 Questo studio fornisce prove a sostegno della 
somministrazione orale della combinazione 
per l’analgesia post-operatoria nei bambini 
che hanno i denti estratti sotto anestesia ge-
nerale.

•	 Playne R et al. 201853, studio randomizza-
to, in singolo cieco, a gruppi paralleli, è sta-
to condotto su 251 bambini di età compresa 
tra 2 e 12 sottoposti a tonsillectomia con o 
senza adenoidectomia che ha confrontato i 
profili farmacocinetici, l’efficacia analgesica e 
la sicurezza di una dose alta e bassa di una 
combinazione a dose fissa di paracetamolo 
e ibuprofene (sospensione orale di paraceta-
molo 160 mg/5 ml e ibuprofene 48 mg/5 ml).

	 Prima dell’intervento è stata somministrata 
per via orale una dose di carico doppia, segui-
ta da un trattamento fino a 11 giorni (dose 
più alta: paracetamolo 15 mg/kg + ibuprofe-
ne 4,5 mg/kg, dose più bassa: paracetamolo 
12 mg/kg + ibuprofene 3,6 mg/kg.

	 Dopo somministrazione orale della combina-
zione a dose fissa, paracetamolo e ibuprofe-

ne vengono assorbiti con tasso comparabile, 
raggiungono il picco plasmatico a tempi simili 
e hanno un’emivita plasmatica simile. Queste 
caratteristiche sono appropriate per l’utilizzo 
della combinazione e per la frequenza delle 
somministrazioni.

	 Le differenze nella concentrazione plasmatica 
massima (Cmax) e nell’esposizione totale (AU-
C0→t) tra i gruppi di trattamento per entram-
bi i farmaci erano coerenti con un aumento 
del 25% della dose; non c’era differenza nel 
tempo per raggiungere il picco di concentra-
zione (Tmax). 

	 Nella prima giornata post-operatoria, non 
c’era differenza nei punteggi del dolore o 
nell’uso delle combinazioni di salvataggio tra 
i gruppi di trattamento (circa il 30% in en-
trambi i gruppi) (Figura 5).
La combinazione ha mostrato un buon profilo di 
tollerabilità fino a 10 giorni in entrambi i gruppi, 
e gli eventi avversi più comuni sono stati vomito 
e nausea. L’incidenza del sanguinamento po-
sto-peratorio è stata del 4,4%. La buona tolle-
rabilità della combinazione a dose fissa per un 
periodo di studio prolungato supporta l’utilità di 
entrambe le dosi della combinazione a dose fissa 
in ambito domiciliare (Tabella 3).
Il dolore a seguito di tonsillectomia è spesso 
mal gestito in ambito domiciliare e, anche se 
è noto che l’analgesia multimodale con para-
cetamolo e FANS offra un sollievo superiore 
rispetto alla monoterapia, essa può essere dif-
ficile da gestire per gli operatori sanitari.
Uno studio54, infatti, ha messo proprio in 
evidenza come bambini, in età prescolare, 
ritornati a casa dopo tonsillectomia e ade-
noidectomia, ricevano solo circa il 50% de-
gli analgesici prescritti. In una popolazione di 
bambini con trattamento analgesico prescrit-
to nei giorni successivi all’intervento di tonsil-
lectomia più del 90% dei genitori non som-
ministrava almeno una dose di analgesico al 
giorno per i primi 3 giorni.
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Dosaggio più alto
(N = 128)

Dosaggio più basso
(N = 123)

Safety outcomes

Tabella 3. Sintesi dei risultati sulla sicurezza 

9 ± 0.5

90

60 (47)

12

0

7

6 (5)

0

32 (25)

12 (9)

4 (3)

3 (4)

3 (2)

4 (3)

2 (2)

10 ± 0.2

80

51 (41)

2

3

6

6 (5)

0

27 (22)

14 (11)

7 (6)

5 (4)

4 (3)

3 (2)

5 (4)

Durata del dosaggio (d)

 Mediana ± SD

Tutti gli eventi avversi (AE)

 Eventi avversi, n

 Pazienti che manifestano ≥1 AE, N (%)

 Eventi avversi possibilmente/probabilmente/sicuramente correlati
 al farmaco dello studio, n
 

Eventi avversi severi, n

Eventi avversi gravi

 Eventi avversi gravi, n

 Pazienti che manifestano ≥1 AE gravi, N (%)

 Eventi avversi gravi possibilmente/probabilmente/sicuramente correlati
 al farmaco dello studio, n

Eventi avversi comuni (≥2% di partecipanti)

 Vomito, N (%)

 Nausea, N (%)

 Ematoma post-procedurale, N (%)

 Grave ematoma post-procedurale, N (%)

 Dolore addominale superiore, N (%)

 Otalgia, N (%)

 Piressia, N (%)

Adattato da Playne R, et al. Paediatr Anaesth. 201853.

Legenda: n, numero di eventi avversi; N, numero di pazienti affetti
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Figura 5. Curve Kaplan-Meier del tempo di primo utilizzo dei farmaci rescue (al bisogno) il primo giorno post-operatorio

Adattato da Playne R, et al. Paediatr Anaesth. 201853.
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NUOVA FORMULAZIONE PEDIATRICA DI 
PARACETAMOLO E IBUPROFENE IN COMBI-
NAZIONE

La popolazione pediatrica è un gruppo eterogeneo 
che spazia dall’età neonatale pretermine a quella 
adolescenziale e presenta molte differenze fisiolo-
giche e di sviluppo per quanto riguarda la matu-
razione degli organi e della pelle, il metabolismo e 
altri fattori. Chiaramente non è semplice sviluppare 
una dose e una forma di somministrazione adatta 
per questa popolazione così varia, ma l’obiettivo 
dovrebbe essere quello di coprire in sicurezza una 
fascia di età il più ampia possibile con una forma di 
dosaggio specifica.
Punti fondamentali delle formulazioni pediatriche 
riguardano la progettazione e lo sviluppo di nuove 
forme di dosaggio, regolabili per età e dimensioni, 
accettabili e con buona palatabilità, facili da som-
ministrare e chiaramente sicure ed efficaci55. Infatti, 
se è vero che nel successo di un intervento farma-
cologico gioca un ruolo importante la compliance 
del paziente, nel caso dei bambini gli ostacoli sono 
davvero tanti, e quando si formula un medicinale 
pediatrico, è necessario considerare l’accettabilità 
del prodotto determinata dalle caratteristiche sia del 
prodotto che dell’utilizzatore56.
Negli ultimi decenni, le autorità di regolamentazio-
ne hanno emanato linee guida per facilitare lo svi-
luppo di farmaci specializzati per i bambini. L’uso 
di forme di dosaggio solide orali invece di forme di 
dosaggio liquide, pur preferibile a causa di vantaggi 
nella conservazione, presenta molte difficoltà relati-
vamente all’appetibilità e alla dimensione57.
Per questo motivo formulazioni di scelta in età pe-
diatrica sono gli sciroppi, le sospensioni, le gocce e 

i granulati. Lo sciroppo è una soluzione con acqua 
e alte concentrazioni di zucchero (66,5% p/p per la 
Farmacopea italiana) che ha un gusto molto dolce 
ed elevata viscosità.
Nella sospensione invece particelle solide insolubili 
sono disperse in un mezzo liquido. Nel caso della 
sospensione, per avere una palatabilità più accetta-
bile, è possibile migliorare il grado di solubilizzazio-
ne del farmaco anche in caso di sostanze con gusto 
sgradevole. Inoltre, nelle sospensioni è possibile in-
serire un carico di farmaco maggiore rispetto alle 
soluzioni, riducendo il volume liquido che è neces-
sario assumere55, 57, 58. 

Sospensione paracetamolo e ibuprofene 
(32 mg/ml + 9,6 mg/ml sospensione orale)

Una nuova formulazione pediatrica in sospensione 
orale a base di paracetamolo e ibuprofene in com-
binazione fissa (32 mg/ml + 9,6 mg/ml), è stata au-
torizzata dall’AIFA (GU Serie Generale n.251 del 20-
10-2021).
Questa combinazione paracetamolo e ibuprofene, 
in rapporto 3,33:1 si propone come trattamento 
efficace e sicuro per la gestione del dolore acuto 
da lieve a moderato che non viene attenuato dal 
paracetamolo o dall’ibuprofene in monoterapia nei 
bambini dai 2 ai 12 anni.
Il prodotto deve essere somministrato ogni 4-6 ore 
secondo necessità, senza superare le 4 dosi in 24 
ore. Nei bambini fino a 10 anni di età, è fondamen-
tale rispettare la posologia in base al peso corporeo 
e non all’età, che è approssimativa e indicata solo a 
titolo informativo (Tabella 4, Figura 6). In pratica, 
la sospensione permette una posologia/dose di pa-
racetamolo 12 mg/kg e ibuprofene 3,6 mg/kg.
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Figura 6. Distribuzione del dosaggio in base al peso

Peso (Kg)
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Uniformità della dose per kg che corrisponde ca. a 12 mg/kg paracetamolo e 3,6 mg/kg ibuprofene in ogni dosaggio.

paracetanolo ibuprofene

12 14 16 18 20 22 25 28 31 33 40

Peso
corporeo

Età
(approssimativa)

Volume sospensione
orale* (ml)

Dose corrispondente 
di paracetamolo

e ibuprofene

Dose espressa in mg/kg

Paracetamolo Ibuprofene

da 12 kg

da 14 kg

da 16 kg

da 18 kg

da 20 kg

da 22 kg

da 25 kg

da 28 kg

da 31 kg

33-40 kg**

2 anni

3 anni

4 anni

5 anni

6 anni

7 anni

8 anni

9 anni

10 anni

11-12 anni

4,5

5,5

6,0

7,0

7,5

8,5

9,5

10,5

11,5

12,5

144 mg + 43,2 mg

176 mg + 52,8 mg

192 mg + 57,6 mg

224 mg + 67,2 mg

240 mg + 72 mg

272 mg + 81,6 mg 

304 mg + 91,2 mg 

336 mg + 100,8 mg 

368 mg + 110,4 mg 

400 mg + 120 mg

12,00

12,57

12,00

12,44

12,00

12,36

12,16

12,00

11,87

12,12

3,60

3,77

3,60

3,73

3,60

3,71

3,65

3,60

3,56

3,64

Tabella 4. Schema posologico paracetamolo e ibuprofene (32 mg/ml + 9,6 mg/ml sospensione orale)

*32 mg/ml + 9,6 mg/ml sospensione orale: 1 ml contiene 32 mg di paracetamolo e 9,6 mg di ibuprofene.

**Nei bambini di età superiore a 10 anni, il rapporto tra peso ed età non è più uniforme per via dello sviluppo puberale, che determina un impatto diverso sul peso 
corporeo in base al sesso e alle caratteristiche individuali.
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CONCLUSIONI
 
Nonostante la disponibilità di linee guida nazionali e internazionali, nella pratica clinica il dolore 
rimane spesso poco riconosciuto, sottovalutato e sotto-trattato. Avere una nuova opzione te-
rapeutica come la nuova formulazione pediatrica in sospensione orale a base di paracetamolo 
e ibuprofene in combinazione, a dose fissa, 32 mg/ml + 9,6 mg/ml, per la gestione del dolore 
lieve-moderato, risulta particolarmente interessante. 

Grazie alla posologia/dose di paracetamolo 12 mg/kg + ibuprofene 3,6 mg/kg, i principali van-
taggi derivanti dalla somministrazione della combinazione, rispetto all’utilizzo dei singoli principi 
attivi, sono la complementarità dei meccanismi di azione e la riduzione dei dosaggi di ibuprofe-
ne, nonché le emergenti evidenze cliniche di efficacia e ottima tollerabilità.

Il rapporto 3,33:1 tra paracetamolo e ibuprofene nella sospensione orale 32 mg/ml paraceta-
molo e 9,6 mg/ml ibuprofene offre un’analgesia superiore rispetto a entrambe le monoterapie, 
limitando al contempo la dose di ibuprofene comunemente utilizzato a dosi piene, garantendo 
l’efficacia clinica e riducendo il rischio di incorrere in eventi avversi. 

La sospensione contenente paracetamolo e ibuprofene è indicata per il trattamento a breve 
termine del dolore acuto da lieve a moderato che non viene attenuato dal paracetamolo o dall’i-
buprofene (da soli) nei bambini di età compresa tra 2 e 12 anni, in particolare nel dolore post-o-
peratorio o in altre forme di dolore tipicamente pediatriche come faringodinia, cefalea, otalgia e 
dolore da trauma o osteoarticolare.

binazione (32 mg/ml + 9,6 mg/ml), contiene aroma 
di fragola e di vaniglia, per rendere la somministra-
zione più apprezzata dai bambini.
Secondo EMA, per la selezione del sapore più adat-
to per un farmaco pediatrico, devono essere consi-
derati il tipo di sapore (acido, alcalino, amaro, salato 
o dolce) e le condizioni di salute della popolazione 
target.
La fragola maschera il sapore amaro mentre la vani-
glia il sapore salato e quello dolce3.
La sospensione paracetamolo e ibuprofene (32 mg/
ml + 9,6 mg/ml), viscosa di colore rosa, dal caratte-
ristico aroma di fragola, essendo liquida, è una delle 
formulazioni di scelta in età pediatrica che permette 
di ottenere una maneggevolezza appropriata, una 
buona palatabilità, una facilità di deglutizione e re-
lativa compliance ottimale.

Compliance della sospensione paracetamo-
lo e ibuprofene (32 mg/ml + 9,6 mg/ml so-
spensione orale)

Una compliance non ottimale può indurre una ri-
dotta efficacia della terapia e un maggior livello di 
dolore nel bambino, con conseguenze fisiche e psi-
cologiche negative.
La sospensione è una formulazione di scelta in età 
pediatrica. L’uso della combinazione a dose fissa fa-
cilita il corretto dosaggio rispetto all’uso dei singoli 
farmaci con regimi di dosaggio differenti.
Una caratteristica essenziale di una soluzione farma-
ceutica, soprattutto se pediatrica, è avere una buo-
na palatabilità.
La nuova formulazione pediatrica in sospensione 
orale a base di paracetamolo e ibuprofene in com-
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HIGHLIGHTS

•	 AZIONE MULTIMODALE SU DOLORE
L’analgesia multimodale si pone come buona scelta nelle condizioni cliniche in cui alla compo-
nente dolore si associa uno stato infiammatorio, grazie a dosi modeste di farmaci come para-
cetamolo e ibuprofene, a diverso meccanismo d’azione, centrale e periferico.

•	 ANALGESIA SUPERIORE E PIÙ DURATURA RISPETTO ALLA MONOTERAPIA
L’innovativa combinazione pediatrica a dose fissa, in sospensione contenente paracetamolo 
32 mg/ml e ibuprofene 9,6 mg/ml, nel rapporto tra le dosi di 3,33:1, consente di sfruttare la 
sinergia farmacodinamica data dalla complementarietà dei due principi attivi documentata in 
letteratura, con il vantaggio clinico di un effetto analgesico superiore e più duraturo rispetto ai 
singoli principi attivi assunti in monoterapia.

•	 ESPOSIZIONE RIDOTTA A FANS
Il basso dosaggio di ibuprofene usato nella combinazione consente di “risparmiare” l’esposi-
zione a ibuprofene, pur mantenendo l’efficacia analgesica e antinfiammatoria, migliorando il 
profilo di sicurezza, spesso compromesso dall’uso eccessivo di dosi piene di ibuprofene comu-
nemente utilizzate in monoterapia.

•	 ASSENZA DI INTERAZIONI FARMACOCINETICHE
Gli studi di farmacocinetica confermano che la co-somministrazione di paracetamolo e ibupro-
fene non altera la farmacocinetica dei singoli componenti.
L’assenza di interazioni farmacologiche, le proprietà farmacodinamiche delle due molecole e 
l’innovativo rapporto tra le dosi dei principi attivi con basso dosaggio di un FANS (rapporto 
3,33:1) rendono la sospensione orale 32 mg/ml paracetamolo e 9,6 mg/ml ibuprofene un’op-
portunità e un’alternativa terapeutica clinicamente valida nella gestione di quelle condizioni di 
dolore con componente infiammatoria, a vantaggio inoltre della sicurezza dei pazienti soprat-
tutto se con comorbilità e in politerapia.

•	 COMPLIANCE AL TRATTAMENTO ANALGESICO
L’utilizzo di una combinazione pediatrica, in sospensione, a dose fissa, permette una maggiore 
compliance grazie alla sicurezza, maneggevolezza, buona palatabilità e facilità di deglutizione. 
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