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SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

NEOFEN 125 mg Cepici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ¢epié sadrzi 125 mg ibuprofena.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Cepié.
NEOFEN 125 mg ¢epic¢ je bijele ili gotovo bijele boje.
Cepic¢ je duljine 23 mm £ 1 mm te Sirine 9 mm £ 1 mm na najsiroj tocki.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

NEOFEN 125 mg ¢epici namijenjeni su za:

- sniZavanje poviSene tjelesne temperature

- ublaZavanje blagih do umjerenih bolova poput boli pri nicanju zubi, zubobolje, glavobolje, uganuca,
istegnuca te za ublazavanje grlobolje i uhobolje te bolova uslijed prehlade i gripe.

Lijek je indiciran u lijecenju djece tjelesne mase izmedu 12,5 kg 1 20 kg (priblizne dobi od 2 do 6 godina).
4.2.  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najnize u¢inkovite doze tijekom najkra¢eg vremena potrebnog
za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.4.).

Doziranje se treba temeljiti na tjelesnoj masi djeteta. Najveca dnevna doza NEOFEN 125 mg Cepica iznosi
od 20-30 mg/kg tjelesne mase, podijeljeno u tri do Cetiri pojedinac¢ne doze.

Ne smije se koristiti u djece mlade od 2 godine bez savjeta lije¢nika.
Lijek se ne smije primjenjivati u djece tjelesne mase manje od 12,5 kg, u toj populaciji prikladna je primjena

Neofen 60 mg Cepica zbog nizeg sadrzaja djelatne tvari u 1 Cepicu.

Tablica doziranja:

Tjelesna masa(priblizna dob) | Pojedinacna doza Dnevna doza

12,5-17 kg (priblizne dobi od | 1 Cepi¢ 3 puta na dan u razmaku od
2 do 4 godine) 6—8 sati

17-20,5 kg (priblizne dobi od | 1 Cepi¢ 4 puta na dan u razmaku od
4 do 6 godina) 6 sati
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Trajanje primjene

NEOFEN c¢epi¢i namijenjeni su za kratkotrajnu primjenu.

Ako je u djece u dobi od 2 godine i starije lijek potrebno uzimati 3 dana, odnosno ako se simptomi
pogorsaju, potrebno je zatraziti savjet lijecnika.

Nacin primjene
Ovaj je lijek namijenjen za rektalnu primjenu. Primjenjivati se smiju iskljucivo cijeli ¢epici. Cepiéi se ne
smiju lomiti.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- u bolesnika koji su nakon primjene acetilsalicilatne kiseline ili drugih nesteroidnih protuupalnih
lijekova imali reakciju preosjetljivosti (npr. astma, rinitis, angioedem, urtikarija)

- u bolesnika s aktivnim peptickim vrijedom ili krvarenjem, odnosno anamnezom recidivirajuceg
peptickog vrijeda/krvarenja (dvije ili vise dokazanih epizoda ulceracija ili krvarenja)

- ubolesnika s pozitivnim anamnestickim podatkom o prijasnjem krvarenju ili perforaciji u probavnom
sustavu vezanoj uz terapiju lijekovima iz skupine nesteroidnih protuupalnih lijekova

- u bolesnika s teskim zatajenjem srca (NYHA stupanj V), insuficijencijom bubrega i/ili jetre (vidjeti
dio 4.4.)

- uposljednjem tromjesecju trudnoce (vidjeti dio 4.6.)

- djeca tjelesne mase manje od 12,5 kg (mladi od 2 godine).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Treba izbjegavati istovremenu primjenu NEOFEN 125 mg cepia i drugih nesteroidnih protuupalnih
antireumatika, ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2.

Nezeljeni u€inci mogu se ublaziti primjenom najmanjih u€inkovitih doza tijekom najkraceg moguceg
razdoblja potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2., te kardiovaskularne i GI rizike u nastavku ovog
dijela).

Starija populacija

Kod starije populacije povecana je ucestalost neZeljenih reakcija kod primjene nesteroidnih protuupalnih
antireumatika, posebno treba naglasiti krvarenje u probavnom sustavu i perforacije koje mogu biti
smrtonosne.

Krvarenja, ulceracije i perforacije u probavnom sustavu

Zabiljezena su krvarenja, ulceracije i perforacije unutar probavnog sustava prilikom primjene svih
nesteroidnih protuupalnih antireumatika u bilo kojem vremenu tijekom terapije sa ili bez upozoravajucih
simptoma bez obzira na prijaSnje anamnesticke podatke.

Rizik od krvarenja, ulceracija i perforacija unutar probavnog sustava povecava se s poveanjem doze
nesteroidnih protuupalnih antireumatika u bolesnika koji u anamnezi imaju vrijed, pogotovo ako je bio
kompliciran s krvarenjem ili perforacijom (vidjeti dio 4.3.) te kod starije populacije. U ovih bolesnika
lijecenje treba zapoceti najmanjom moguc¢om dozom.

U ovih bolesnika te u bolesnika koji zahtijevaju istovremenu primjenu acetilsalicilatne kiseline ili nekih
drugih lijekova koji poveéavanju rizik od nastanka gastrointestinalnog krvarenja treba razmotriti
kombiniranu terapiju sa zastitnim lijekovima (inhibitori protonske pumpe) (vidjeti dio 4.5.).

Bolesnike u kojih postoje anamnesticki podaci koji bi upucivali na toksican uc¢inak lijekova na probavni
sustav (osobito starije osobe), potrebno je upozoriti da lije¢niku prijave svaki neuobicajeni abdominalni
simptom (osobito krvarenja iz probavnog sustava), posebno na pocetku lijeCenja.
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Potreban je oprez u bolesnika kod kojih se istodobno primjenjuju drugi lijekovi koji mogu povecati rizik
od nastanka vrijeda ili krvarenja, kao Sto su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi (npr. varfarin), selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina ili antitrombotici (npr. acetilsalicilatna kiselina) (vidjeti dio 4.5.).
Ukoliko tijekom primjene NEOFEN 125 mg ¢epi¢a dode do krvarenja ili ulceracija u probavnom sustavu,
primjenu lijeka treba odmah prekinuti.

Potreban je oprez u bolesnika kod kojih postoje anamnesti¢ki podaci o oboljenjima probavnog sustava
(ulcerozni kolitis, Crohnova bolest), buduéi da je moguca egzacerbacija bolesti (vidjeti dio 4.8.).

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni u¢inci

Potreban je oprez u bolesnika s pozitivnim anamnestickim podatkom o postojanju hipertenzije i/ili
zatajivanju srca, budu¢i da je kod primjene nesteroidnih protuupalnih antireumatika zabiljeZeno
zadrzavanje tekucine i nastanak edema.

Klini¢ka ispitivanja upucuju na to da primjena ibuprofena, narocito u visokoj dozi (2400 mg/dan), moze
biti povezana s blago povecanim rizikom od arterijskih tromboticnih dogadaja (primjerice infarkta
miokarda ili mozdanog udara). Opcéenito, epidemioloska ispitivanja ne upuéuju na to da bi ibuprofen u
niskoj dozi (npr. <1200 mg/dan) bio povezan s povec¢anim rizikom od arterijskih tromboti¢nih dogadaja.

Bolesnike s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca (NYHA II-III), utvrdenom
ishemijskom bolesti srca, bolesti perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom boles¢u smije se lijeciti
ibuprofenom samo nakon paZzljivog razmatranja uz izbjegavanje davanja visokih doza (2400 mg/dan).

Temeljito razmatranje takoder je potrebno prije zapoc€injanja dugotrajnog lijeCenja bolesnika s ¢imbenicima
rizika za kardiovaskularne dogadaje (primjerice hipertenzijom, hiperlipidemijom, Seernom bolesti,
pusenjem), narocito ako su potrebne visoke doze ibuprofena (2400 mg/dan).

Potreban je oprez kod primjene lijeka u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.3.) jer
funkcija bubrega moze biti dodatno narusena. U takvih bolesnika treba pratiti funkciju bubrega tijekom
primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova.

Postoji povecan rizik od ostec¢enja bubrega u dehidrirane djece i adolescenata.

Potreban je oprez u bolesnika s oStecenom funkcijom jetre (vidjeti dijelove 4.3.14.8.).

Starija populacija je narocito podlozna nezeljenim ucincima nesteroidnih protuupalnih antireumatika.
Produljena primjena nesteroidnih protuupalnih antireumatika u takvih bolesnika stoga nije preporucena.
Ako postoji potreba za produljenom primjenom lijeka, preporucuje se da je bolesnik pod redovitim
nadzorom.

Nesteroidni protuupalni antireumatici mogu utjecati na funkciju trombocita. Stoga je potreban oprez kod
primjene ovih lijekova u bolesnika s idiopatskom trombocitopeni¢nom purpurom (ITP), intrakranijalnim
krvarenjem i nasljednom sklonos¢u prema krvarenju.

Teske kozne reakcije

Ozbiljne kozne reakcije, neke od njih i sa smrtnim ishodom, ukljucujucéi eksfolijativni dermatitis, Stevens-
Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, zabiljezene su vrlo rijetko na nesteroidne protuupalne
lijekove (vidjeti dio 4.8.). Cini se kako je najveci rizik pojave ovih reakcija na pocetku terapije i to najéesce
unutar prvog mjeseca primjene nesteroidnih protuupalnih antireumatika. Akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza (AGEP) prijavljena je povezano s lijeCenjem lijekovima koji sadrze ibuprofen.
LijeCenje ibuprofenom potrebno je prekinuti pri prvoj pojavi znakova i simptoma teskih koznih reakcija,
poput koznog osipa, mukoznih lezija ili bilo kojeg drugog znaka preosjetljivosti.
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Postoje dokazi da lijekovi koji inhibiraju sintezu ciklooksigenaze/prostaglandina mogu utjecati na
smanjenje plodnosti u Zena, svojim u¢inkom na ovulaciju. Ovo stanje je reverzibilno po prekidu terapije.
U bolesnika koji boluju od bronhijalne astme ili alergijskih bolesti, primjena lijeka moze izazvati
bronhospazam.

Prikrivanje simptoma osnovnih infekcija

NEOFEN 125 mg Cepi¢i mogu prikriti simptome infekcije, Sto moze odgoditi pocetak odgovarajuceg
lijecenja i tako dovesti do pogorsanja ishoda infekcije. To je opazeno kod izvanbolnicki steCene bakterijske
upale pluca i bakterijskih komplikacija povezanih s varicelama. Kada se NEOFEN 125 mg cepici
primjenjuju za ublazavanje vrucice ili bolova povezanih s infekcijom, preporucuje se pracenje infekcije. U
izvanbolnickim okruzenjima bolesnik bi se trebao obratiti lijeCniku ako simptomi perzistiraju ili se
pogorsaju.

Preporucuje se oprez u bolesnika sa sistemskim eritematoznim lupusom kao i u onih koji boluju od bolesti
vezivnog tkiva (vidjeti dio 4.8.).

Oprez je potreban u bolesnika s poremecajima u podrucju anusa ili rektuma.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Primjenu ibuprofena potrebno je izbjegavati u kombinaciji sa:

A?etl:ls alicilatnom Istodobna primjena ibuprofena i acetilsalicilatne kiseline opéenito se
kiselinom ne preporucuje zbog veée moguénosti nuspojava (vidjeti dio 4.4.).
Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen moze kompetitivno
inhibirati ucinak niske doze acetilsalicilatne kiseline na agregaciju
trombocita, ako se oba lijeka uzimaju istodobno. lako postoje
nesigurnosti glede ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu,
moguénost da redovita, dugotrajna primjena ibuprofena moze
smanjiti kardioprotektivni ucinak niske doze acetilsalicilatne
kiseline ne moze se iskljuciti. Smatra se da pri povremenom
uzimanju ibuprofena klinicki znacajan ucinak nije vjerojatan (vidjeti
dio 5.1.).

Ostalim  lijekovima iz | Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu dva ili viSe nesteroidnih
skupine nesteroidnih | protuupalnih lijekova jer je moguée povecanje rizika od nezeljenih
protuupalnih  lijekova, | reakcija (vidjeti dio 4.4.).

ukljucujuéi  selektivne
inhibitore
ciklooksigenaze-2

Oprez je potreban pri primjeni ibuprofena u sljede¢im kombinacijama:

Kortikosteroidi Povecani rizik od ulceracija i krvarenja iz probavnog sustava
(vidjeti dio 4.4.).

Antihipertenzivi (ACE | NSAIL mogu umanjiti u¢inak ovih lijekova. Diuretici mogu
inhibitori i antagonisti | povecati rizik od nefrotoksi¢nosti NSAIL-a.

angiotenzina  Il),  beta- | |stoyremena primjena ACE inhibitora ili antagonista angiotenzina
blokatori, diuretici I1 s lijekovima koji inhibiraju ciklooksigenazu u nekih bolesnika s
oslabljenom funkcijom bubrega (npr. dehidrirani bolesnici ili stariji
bolesnici s oslabljenom funkcijom bubrega) moze uzrokovati
daljnje pogorsanje funkcije bubrega, ukljucuju¢i moguce akutno
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Oprez je potreban pri primjeni ibuprofena u sljede¢im kombinacijama:

zatajenje bubrega koje je najceSce reverzibilno. Stoga, ove
kombinacije treba koristiti oprezno, posebno u starijih bolesnika.
Bolesnici moraju biti upuéeni da unose dovoljnu koli¢inu tekucine
te se mora razmotriti povremeno pracenje vrijednosti pokazatelja
bubrezne funkcije u razdoblju nakon zapocinjanja kombiniranog
lijeCenja. Istodobna primjena ibuprofena i diuretika koji $tede kalij
ili ACE inhibitora moze rezultirati hiperkalijemijom. Neophodno
je pomno nadziranje razina kalija.

Oralni antikoagulansi NSAIL mogu povecéati rizik od krvarenja uz istodobnu primjenu s
(varfarin) antikoagulansima, kao §to je varfarin (vidjeti dio 4.4.) i zbog toga
ih se smije primjenjivati istodobno samo pod kontrolom lije¢nika.

Antitrombotici i selektivni | poye¢an je rizik od krvarenja iz probavnog sustava, ali i od

inhibitori ponovne intrakranijalnog krvarenja, kod istodobne primjene s NSAIL
pohrane serotonina (vidjeti dio 4.4.).
Srcani glikozidi NSAIL mogu pogorsati zatajivanje srca, smanjiti glomerularnu

filtraciju i povecati razinu srcanih glikozida (npr. digoksina) u
plazmi. Preporucuje se pracenje serumskih razina digoksina.

Litij Istodobna primjena ibuprofena i litija moze dovesti do toksi¢nosti
litija. Potrebna je provjera razina litija u serumu, prilagodba doze
litija, kao i nadzor bolesnika zbog moguce pojave simptoma
toksicnosti litija.

Metotreksat NSAIL mogu smanjiti klirens metotreksata i dovesti do toksi¢nosti
metotreksata (leukopenija, trombocitopenija, anemija,
nefrotoksicnost, ulceracije sluznice). Rizik je povecan u bolesnika
sa smanjenom funkcijom bubrega. Opcéenito, NSAIL se ne bi
trebali primjenjivati unutar 10 dana od primjene visokih doza
metotreksata.

Takoder se mora uzeti u obzir mogudi rizik interakcija pri primjeni
niskih doza metotreksata, pogotovo u bolesnika s oSteCenom
funkcijom bubrega.

Ukoliko je istodobna primjena neophodna, potrebno je pazljivo
pratiti eventualne znakove toksi¢nosti.

Ciklosporin, takrolimus Moguce je povecéanje rizika nefrotoksi¢nosti kada se NSAIL
primjenjuju istodobno s ovim lijekovima, osobito u dehidriranih
bolesnika. Potrebno je pracenje funkcije bubrega.

Mifepriston Teoretski se moze dogoditi smanjenje ucinkovitosti lijeka zbog
antiprostaglandinskog djelovanja ~ NSAR-a, ukljucujuci
acetilsalicilatnu kiselinu. Ograniceni podaci pokazuju da istodobna
primjena NSAR-a na dan primjene prostaglandina ne utjece
negativno na ucinke mifepristona ili prostaglandina na Sirenje i
otvaranje cerviksa i kontraktilnost uterusa te ne smanjuje klinicki
ucinak na medicinski prekid trudnoce.
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Oprez je potreban pri primjeni ibuprofena u sljede¢im kombinacijama:

Zidovudin Kada se zidovudin primjenjuje s NSAIL postoji rizik hematoloske
toksicnosti. Dokazano je da u HIV-pozitivnih bolesnika s
hemofilijom uzimanje ibuprofena sa zidovudinom dovodi do
poveéanog rizika nastanka hemartroza i hematoma.

Kinolonski antibiotici Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da NSAIL mogu povecati
rizik konvulzija povezanih s kinolonskim antibioticima. Bolesnici
koji uzimaju NSAIL i kinolonske antibiotike mogu imati povecan
rizik razvoja konvulzija.

CYP2C9 inhibitori Istodobna primjena ibuprofena i inhibitora CYP2C9 moze
znacajno povisiti izlozenost ibuprofenu (CYP2C9 supstrat).
Potrebno je razmotriti smanjenje doze ibuprofena kada se
istodobno daje potentan inhibitor CYP2C9, pogotovo kada se daju
visoke doze ibuprofena zajedno s vorikonazolom ili flukonazolom.

Sulfonilureje NSAIL mogu pojacati ucinak lijekova koji sadrze sulfonilureu.
ZabiljeZeni su rijetki sluc¢ajevi hipoglikemije kod bolesnika koji su
lijeceni sulfonilurejom 1 dobili ibuprofen. U slucaju istodobnog
lijeCenja preporucuje se pracenje razine glukoze u krvi.

Kolestiramin Istodobna primjena ibuprofena i kolestiramina moze smanjiti
apsorpciju ibuprofena iz probavnog trakta. Klinicka vaznost ovoga
nije poznata.

Aminoglikozidi NSAIL lijekovi mogu smanjiti izlu¢ivanje aminoglikozida.

Biljni pripravci Ginkgo biloba moze povecati rizik krvarenja povezan s uporabom
NSAIL.

Alkohol Mora se izbjegavati primjena ibuprofena u kronic¢nih alkoholicara

(14 do 20 pica tjedno ili vise) zbog povecanog rizika od znacajnih
nuspojava gastrointestinalnog sustava, uklju¢ujuéi krvarenje.

Fenitoin Istodobna primjena ibuprofena moze povisiti serumske
koncentracije fenitoinskih lijekova.

4.6.  Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moZe Stetno utjecati na trudnoc¢u i/ili embrio-fetalni razvoj. Podaci iz
epidemioloskih ispitivanja ukazuju na povecani rizik od pobacaja, malformacija srca i gastroshize nakon
primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i.

Apsolutni rizik za kardiovaskularne malformacije je poveéan s manje od 1% na 1,5%. Vjeruje se da se rizik
povecava s povecanjem doze i trajanjem terapije.

U zivotinja, primjena inhibitora sinteze prostaglandina je rezultirala pove¢anom smrtno$¢u zametka prije i
poslije implantacije i poveCanom embrio-fetalnom smrtnos¢u. Nadalje, u zivotinja koje su primale
inhibitore sinteze prostaglandina tijekom razdoblja organogeneze, zabiljezena je povecana ucestalost
razli¢itih malformacija, ukljucujuci kardiovaskularne.
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Tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, ibuprofen se ne smije primjenjivati osim ako je to potrebno.
Ukoliko se ibuprofen koristi u zena koje planiraju zacece ili tijekom prvog ili drugog tromjesecja trudnoce,
mora se koristiti najniza u¢inkovita doza kroz najkra¢e moguce vrijeme.

Tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce, uzimanje ibuprofena je kontraindicirano jer inhibicija sinteze

prostaglandina moze dovesti do:

- kardiopulmonalne toksi¢nosti (s preranim zatvaranjem duktus arteriozusa i moguce posljedi¢ne trajne
pluéne hipertenzije novorodenceta)

- disfunkcije bubrega koja moze progredirati do zatajenja bubrega s oligohidramnionom.

Isto tako, uzet pred porod, ibuprofen moze uzrokovati:

- povecanu sklonost krvarenju majke i novorodenceta uslijed antiagregacijskog u¢inka, $to se moze
pojaviti ¢ak pri primjeni vrlo niskih doza (vidjeti dio 4.3.)
- inhibiciju kontrakcija uterusa koja mozZe odgoditi pocetak i produljiti vrijeme trajanja poroda.

Posljedi¢no, ibuprofen je kontraindiciran tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce.

Dojenje
U ograni¢enom broju studija koje su na raspolaganju, ibuprofen se izlu¢uje u majcino mlijeko u vrlo niskim
koncentracijama te je vjerojatnost neZeljenih uc¢inaka u dojencadi koja se hrani maj¢inim mlijekom vrlo

mala. Ipak, ne preporucuje se primjena ibuprofena kod dojilja.

Plodnost

Postoje dokazi da primjena lijekova koji inhibiraju ciklooksigenazu/sintezu prostaglandina moze utjecati
na plodnost u Zena uc¢inkom na ovulaciju. Ova pojava se povlac¢i nakon prestanka uzimanja lijeka (vidjeti
dio 4.4.). Primjena ibuprofena se ne preporucuje u zena koje pokusavaju zaceti.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije primjenjivo.

4.8. Nuspojave

Popis nuspojava se odnosi na one koje su zabiljezene kod primjene ibuprofena u preporuc¢enim
bezreceptnim dozama pri kratkotrajnoj uporabi. U lije¢enju kroni¢nih stanja, tijekom dugotrajne terapije
mogu se uociti 1 druge neZeljene reakcije.

Nuspojave su navedene po organskim sustavima i ucestalosti. Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto

(=1/10), €esto (=>1/100 i <1/10), manje Eesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 1 <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji probavnog sustava

Manje Cesto bol u trbuhu, dispepsija, muénina’
Rijetko proljev, flatulencija, konstipacija, povracanje
Vrlo rijetko pepticki vrijed, perforacija ili gastrointestinalno krvarenje,

melena, hematemeza®; egzacerbacija ulceroznog kolitisa i
Crohnove bolesti (vidjeti dio 4.4.); ulcerozni stomatitis i
gastritis

Poremecaji Zivéanog sustava

Manje Cesto | glavobolja
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Vrlo rijetko | asepticki meningitis’

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Vrlo rijetko | akutno zatajenje bubrega®
Poremecaji jetre i Zuci

Vrlo rijetko poremeéaji jetre’, kolestatska Zutica, hepatitis, povisene
serumske vrijednosti enzima

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo rijetko | poremecaji hematopoeze'

Poremecaji kozZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto koZni osip?

Vrlo rijetko teski oblici koznih reakcija poput erythema multiforme,
toksicne  epidermalne nekrolize, Stevens-Johnsonovog
sindroma’

Nepoznato reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima

(sindrom DRESS), akutna generalizirana egzantematozna
pustuloza (AGEP), reakcije fotosenzibilnosti.

Poremecdaji imunoloskog sustava

Manje Cesto reakcije preosjetljivosti s urtikarijom i pruritusom’

Vrlo rijetko teske reakcije preosjetljivosti manifestirane kao oticanje lica,
jezika 1 larinksa, dispneje, tahikardije i hipotenzije
(anafilaksija, angioedem ili teski $ok)?

Sréani poremecaji

Vrlo rijetko | zatajenje srca i edemi®
Poremecéaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo rijetko hiperreaktivnost respiratornog sustava s pojavom astme,
pogorianje astme, bronhospazam ili dispneja’

Krvozilni poremecéaji

Vrlo rijetko hipertenzija*
Pretrage
Vrlo rijetko povisene serumske vrijednosti ureje

Opis odabranih nuspojava

"Primjeri poremecaja su: anemija, leukopenija, trombocitopenija, pancitopenija i granulocitoza. Prvi znakovi
poremecaja hematopoeze mogu biti vrucica, grlobolja, povrSinske ulceracije u ustima, simptomi nalik gripi, jaki umor,
krvarenje iz nosa i usta.

2Reakcije preosjetljivosti mogu se ofitovati kao: a) nespecifiéne reakcije preosjetljivosti i anafilaksija, b)
hiperreaktivnost disnih puteva ukljucujuéi astmu, pogorSanje astme, bronhospazam i dispneja ili ¢) razne kozne
reakcije ukljucujuéi svrbez, urtikariju, purpuru, angioedem i vrlo rijetko eksfolijativne i bulozne dermatoze poput
toksicne epidermalne nekrolize, Stevens-Johnsonovog sindroma i erythema multiforme.

3Patogeni mehanizam asepti¢kog meningitisa izazvanog lijekovima nije potpuno jasan. Medutim, dostupni podaci o
NSAR lijekova povezanih s pojavom aseptickog meningitisa ukazuju na reakciju preosjetljivosti (zbog vremenskog
odnosa s primjenom lijeka, i nestanka simptoma nakon prekida uzimanja lijeka). U bolesnika s postojec¢im autoimunim
bolestima (poput sistemskog eritemskog lupusa (SLE), mijesane bolesti vezivnog tkiva) tijekom lije¢enja ibuprofenom
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uoceni su neki slucajevi sa simptomima asepti¢nog meningitisa, kao Sto je ukocCenost vrata, glavobolja, mucnina,
povracéanje, vrucica ili dezorijentacija.

“Klini¢ka ispitivanja upucuju na to da primjena ibuprofena, naro¢ito u visokoj dozi (2400 mg/dan), moZe biti povezana
s blago povecanim rizikom od arterijskih tromboti¢nih dogadaja (primjerice, infarkta miokarda ili mozdanog udara)
(vidjeti dio 4.4.).

SNajéeice zabiljeZzene nuspojave su gastrointestinalne prirode.

Ponekad sa smrtnim ishodom, osobito u starijih osoba.

"Pogotovo pri dugotrajnoj primjeni.

8Moze se pojaviti smanjeno izlu¢ivanje uree s moguénoséu pojave edema. ZabiljeZena je papilarna nekroza, pogotovo
pri dugotrajnoj primjeni te poviSene serumske vrijednosti uree.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine.

4.9.  Predoziranje

Simptomi
Iskustva iz klinicke primjene pokazuju da vecina slucajeva predoziranja prolazi asimptomatski.

U prijavljenim sluc¢ajevima predoziranja najcesce se opisuju simptomi blage toksi¢nosti koji ukljucuju bol
u abdomenu, mucninu, povracanje, letargiju, pospanost, glavobolju, tinitus i ataksiju. Prilikom ozbiljnog
predoziranja moze se pojaviti metabolicka acidoza. Rjede se javljaju umjereni ili tezi simptomi kao §to su
apneja (posebno u male djece), koma, konvulzije, akutno zatajivanje bubrega, hipotenzija i hipotermija.

Doze vece od 200 mg/kg mogu imati toksicne ucinke.

Lijecenje
Ne postoji specifi¢na terapija predoziranja.
Bolesnike treba lijeciti simptomatski te primjenjivati suportivnu terapiju po potrebi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: nesteroidni protuupalni i antireumatski lijekovi, derivati propionske kiseline,
ATK oznaka: MO1AEO1

Ibuprofen je nesteroidni protuupalni lijek koji ima dokazan protuupalni u€inak na zivotinjskim modelima
upalnog stanja koji se ostvaruje inhibicijom sinteze prostaglandina.

U ljudi ibuprofen smanjuje upalnu bol, oteklinu i vrucicu. Lijek takoder reverzibilno inhibira agregaciju
trombocita.

Klinicka djelotvornost dokazana je u snizavanju povisene tjelesne temperature i ublaZzavanju bolova -
glavobolje, zubobolje i dismenoreje. Nadalje, djelotvornost je dokazana u bolesnika s bolovima i vru¢icom
povezanih s prehladom i gripom, te kod grlobolje, bolova u misi¢ima, ozljedama mekih tkiva i bolovima u
ledima.



Summary of Product Characteristics SmPCD000751/15
Croatia Page 10 of 12

Eksperimentalni podaci upuéuju na to da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati u¢inak niske doze
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba lijeka uzimaju istodobno. Odredena
ispitivanja farmakodinamike pokazuju da je zamije¢en smanjen ucinak acetilsalicilatne kiseline na
stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita kada se jednokratna doza ibuprofena od 400 mg uzela
unutar 8 sati prije ili unutar 30 minuta nakon uzimanja acetilsalicilatne kiseline s trenutnim oslobadanjem
(81 mg). Iako postoji nesigurnost glede ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu, mogucnost da ¢e
redovita, dugotrajna primjena ibuprofena mozda smanjiti kardioprotektivni ucinak niske doze
acetilsalicilatne kiseline, ne moze se iskljuciti. Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena klinicki
znacajan ucinak nije vjerojatan (vidjeti dio 4.5.).

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon rektalne primjene, ibuprofen se brzo i gotovo u potpunosti apsorbira, a vr$ne koncentracije u plazmi

dostizu se u prosjeku za 0,75 sati nakon primjene ¢epica od 125 mg.

Distribucija
Ibuprofen se u velikoj mjeri veze za proteine plazme.

Biotransformacija
Ibuprofen se metabolizira u jetri pri cemu nastaju dva glavna neaktivna metabolita.

Eliminacija

Ibuprofen se eliminira izlu¢ivanjem nepromijenjene molekule bubregom i metabolizmom, a metaboliti se
takoder izluCuju bubregom. Izlu€ivanje putem bubrega je brzo i potpuno. Poluvijek eliminacije ibuprofena
iznosi oko 2 sata.

Pedijatrijska populacija

Nisu provedena posebna farmakokineticka ispitivanja u djece. Medutim, farmakokineticki parametri u
djece su usporedivi s onima u odraslih.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ibuprofena je u ispitivanjima na zivotinjama zapaZena u obliku lezija i ulceracija u probavnom
sustavu.

Ibuprofen nije in vitro pokazao mutageni potencijal te nije pokazao karcinogeno djelovanje u Stakora i
miseva.

Eksperimentalne studije su pokazale da ibuprofen prolazi placentarnu barijeru, ali teratogeni uc¢inak nije
dokazan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.  Popis pomoc¢nih tvari

Tvrda mast.

6.2.  Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.



Summary of Product Characteristics
Croatia

SmPCDO000751/15
Page 11 of 12

6.3.  Rok valjanosti

24 mjeseca.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

10 ¢epica u strip (PVC/PE) pakiranju, u kutiji.
6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-964982230

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 31. kolovoza 2012,
Datum posljednje obnove odobrenja: 14. veljace 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

05.05.2021.



