SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Ibuprofen forte Alkaloid 40 mg/ml oralna suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml oralne suspenzije sadrzi 40 mg ibuprofena.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
natrijev benzoat (E211) 2 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna suspenzija.

Gotovo bijela do kremasto bijela suspenzija s mirisom grozda.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ovaj lijek namijenjen je za primjenu u djece od 7 kg tjelesne tezine (6 mjeseci) do 40 kg tjelesne
tezine (12 godina).

Za kratkotrajno simptomatsko lijecenje blage do umjerene boli.
Za kratkotrajno simptomatsko lijecenje vrucice.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Najnizu u€inkovitu dozu potrebno je primjenjivati tijekom najkraceg razdoblja potrebnog za
ublazavanje simptoma (vidjeti dio 4.4).

Za bol 1 vruéicu: Dnevna doza iznosi 20-30 mg ibuprofena po kg tjelesne teZine u podijeljenim
dozama.

Tezina djeteta (dob) Jednokratna doza Ucestalost u 24 sata
7-9 kg (6-11 mjeseci) 50 mg/1,25 ml 3 do 4 puta

10-15 kg (1-3 godine) 100 mg/2,5 ml 3 puta

16-19 kg (4-5 godina) 150 mg/3,75 ml 3 puta

20-29 kg (6-9 godina) 200 mg/5 ml 3 puta

30-40 kg (10-12 godina) = 300 mg/7,5 ml 3 puta

Jednokratne doze treba primjenjivati priblizno svakih 6-8 sati.
Ne preporucuje se primjena u djece mlade od 6 mjeseci ili tjelesne teZine manje od 7 kg.
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U bolesnika s osjetljivim Zelucem preporucuje se uzimanje oralne suspenzije Ibuprofen forte Alkaloid
uz obrok.

Samo za kratkotrajnu primjenu.

Ako se lijek treba koristiti dulje od 3 dana, ili se simptomi pogorsaju, bolesnik se mora posavjetovati s
lijecnikom.

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

Posebne skupine bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2)

Nije potrebno smanjenje doze u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega,
medutim, potreban je oprez (vidjeti dio 4.4). Primjena ovog lijeka kontraindicirana je u bolesnika s
teSkom insuficijencijom bubrega (vidjeti dio 4.3).

Osteéenje funkcije jetre (vidjeti dio 5.2)

Nije potrebno smanjenje doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre, medutim,
potreban je oprez (vidjeti dio 4.4). Primjena ovog lijeka kontraindicirana je u bolesnika s teSkom
insuficijencijom jetre (vidjeti dio 4.3).

Nadin primjene
Za primjenu kroz usta.
Bocica se prije uporabe mora dobro protresti.

4.3 Kontraindikacije

« Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

« Bolesnici koji su prethodno imali reakcije preosjetljivosti (npr. bronhospazam, astmu, rinitis,
angioedem ili urtikariju) povezane s acetilsalicilatnom kiselinom, ibuprofenom ili nekim drugim
nesteroidnim protuupalnim lijekom (NSAIL).

« Bolesnici s gastrointestinalnim krvarenjem ili perforacijom povezanima s prethodnim lije¢enjem
NSAIL-ovima u anamnezi.

« Bolesnici s aktivnim ili rekurentnim pepti¢kim ulkusom (ili hemoragijom) u anamnezi (dvije ili
vise odvojenih epizoda dokazanog ulkusa ili krvarenja).

« Bolesnici s cerebrovaskularnim ili drugim aktivnim krvarenjem.

« Bolesnici s teskim zatajenjem jetre ili bubrega.

« Bolesnici s teSkim zatajenjem srca (NYHA V).

« Bolesnici s nerazjasnjenim poremecajima stvaranja krvi.

« Tijekom posljednjeg tromjesecja trudnoée (vidjeti dio 4.6).

« Bolesnici u stanju teSke dehidracije (uzrokovane povra¢anjem, proljevom ili nedovoljnim unosom
tekucine).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najnize uc¢inkovite doze tijekom najkraceg razdoblja
potrebnog za kontrolu simptoma.

Stariji bolesnici
U starijih je osoba veca je uCestalost nuspojava NSAIL-0va, osobito gastrointestinalnog krvarenja i

perforacije koji mogu biti fatalni. Starije osobe imaju povecan rizik od posljedica nuspojava.
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Potreban je oprez u bolesnika:

- sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE), kao i onih s mjeSovitom bole$¢u vezivnog tkiva, zbog
povecanog rizika od asepti¢nog meningitisa (vidjeti dio 4.8);

- s nasljednim poremecajem metabolizma porfirina (npr. akutna intermitentna porfirija);

- s gastrointestinalnim poremecajima i kroni¢nim upalnim bolestima crijeva (ulcerozni kolitis,
Crohnova bolest) (vidjeti dio 4.8);

- s hipertenzijom i/ili zatajenjem srca u anamnezi jer su prijavljeni zadrzavanje tekucine i edemi
povezani uz lijeCenje NSAIL-ovima (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8);

- s boles¢u bubrega jer funkcija bubrega moze dalje slabiti (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8);

- s boleséu jetre (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8);

- neposredno nakon velikog kirurSkog zahvata;

- s peludnom groznicom, nazalnim polipima ili kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom boles¢u jer oni
imaju povecan rizik od pojave alergijskih reakcija. One se mogu javiti u obliku astmatskih
napadaja (takozvana analgetska astma), Quinckeovog edema ili urtikarije.

- s anamnezom alergijskih reakcija na druge lijekove jer to moZze upucivati na povecan rizik od
reakcija preosjetljivosti i na ovaj lijek.

Disni sustav
U bolesnika koji pate od bronhalne astme ili alergijskih bolesti, ili ih imaju u anamnezi, moze se
pojaviti bronhospazam.

Drugi NSAIL-ovi
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu s drugim NSAIL-ovima, uklju¢ujuéi i selektivne inhibitore
ciklooksigenaze-2.

Sigurnost primjene za gastrointestinalni sustav

Uz primjenu svih NSAIL-ova prijavljeni su gastrointestinalno krvarenje, ulceracija ili perforacija koji
mogu imati smrtni ishod i mogu se pojaviti bilo kada tijekom lijeCenja, s upozoravaju¢im simptomima
ili bez njih te bez obzira na prethodnu anamnezu ozbiljnih gastrointestinalnih dogadaja.

Rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracije ili perforacije je ve¢i uz ve¢e doze NSAIL-a, u
bolesnika s anamnezom ulkusa, osobito kompliciranog hemoragijom ili perforacijom (vidjeti dio 4.3),
te u starijih. Takvi bolesnici moraju zapodeti lije¢enje najnizom dostupnom dozom.

U tih bolesnika te bolesnika koji istodobno dobivaju niske doze acetilsalicilatne kiseline ili druge
lijekove koji povecavaju rizik za gastrointestinalni sustav potrebno je razmotriti kombinirano lijecenje
s protektivnim lijekovima (npr. mizoprostolom ili inhibitorima protonske pumpe) (vidjeti u nastavku i
dio 4.5).

Bolesnici s anamnezom gastrointestinalne toksi¢nosti, osobito stariji, trebaju prijaviti bilo kakve
neuobicajene abdominalne simptome (posebice gastrointestinalno krvarenje), osobito na pocetku
lijeCenja.

Savjetuje se oprez u bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji mogu povecati rizik od ulceracija
ili krvarenja, kao §to su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi (kao S$to je varfarin), selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina ili antitrombocitni lijekovi (kao §to je acetilsalicilatna kiselina) (vidjeti
dio 4.5).

Kad se u bolesnika koji primaju ibuprofen pojavi gastrointestinalno krvarenje ili ulceracija, lijeCenje se
mora prekinuti.

NSAIL-ove treba oprezno davati u bolesnika s anamnezom gastrointestinalnih bolesti (ulcerozni
kolitis, Crohnova bolest) jer moze do¢i do njihove egzacerbacije (vidjeti dio 4.8).

Teske kozne nuspojave (SCAR)
Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reaction,SCAR), ukljucujuéi eksfolijativni

dermatitis, multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu nekrelizu
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(TEN), reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS sindrom) i akutnu egzantematoznu pustulozu (AGEP),
koje mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne, prijavljene su povezano s primjenom ibuprofena
(vidjeti dio 4.8).

Vecina ovih reakcija pojavila se unutar prvog mjeseca. Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju
na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu ibuprofena i razmotriti zamjensko lijecenje (ako
je prikladno).

Iznimno, u podlozi ozbiljnih infekcijskih komplikacija na kozi te u mekim tkivima mogu biti vodene
kozice (vidjeti dio 4.8). Za sada se ne moze iskljuéiti doprinos NSAIL-ova u pogorsanju tih infekcija.
Zbog toga se u slucaju vodenih kozica savjetuje izbjegavati primjenu ibuprofena.

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni u€inci

Klini¢ka ispitivanja upucuju na to da primjena ibuprofena, osobito u velikim dozama (2400 mg/dan)
moze biti povezana s blago povecanim rizikom od arterijskih trombotskih dogadaja (na primjer,
infarkta miokarda ili mozdanog udara). Opc¢enito, epidemioloska ispitivanja ne upuc¢uju na to da su
niske doze ibuprofena (npr. < 1200 mg/dan) povezane s povecanim rizikom od arterijskih trombotskih
dogadaja.

Bolesnike s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca (NYHA 1I-III), potvrdenom
ishemijskom boles¢u srca, bolesc¢u perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom boles¢u smije se lijeciti
ibuprofenom samo nakon pazljive procjene te se moraju izbjegavati velike doze (2400 mg/dan).

Pazljivu procjenu potrebno je napraviti i prije zapocinjanja dugotrajnog lijeCenja bolesnika s rizicnim
¢imbenicima za kardiovaskularne dogadaje (npr. hipertenzijom, hiperlipidemijom, dijabetesom,
pusenjem) osobito ako su potrebne visoke doze ibuprofena (2400 mg/dan).

Prijavljeni su slu¢ajevi Kounisovog sindroma u bolesnika lije¢enih ibuprofenom. Kounisov sindrom je
definiran kao kardiovaskularni simptomi koji su posljedica alergijske reakcije ili reakcije
preosjetljivosti povezane sa suzenjem koronarnih arterija, a potencijalno dovode do infarkta miokarda.

Ostale napomene

Teske akutne reakcije preosjetljivosti (na primjer anafilakticki Sok) zabiljezene su vrlo rijetko. Na prve
znakove reakcije preosjetljivosti nakon uzimanja/primjene ibuprofena, lijeCenje se mora prekinuti.
Struc¢no osoblje mora poduzeti potrebne medicinske mjere u skladu sa simptomima.

Ibuprofen moze privremeno inhibirati agregaciju trombocita. Zbog toga bolesnike s poremec¢ajima
koagulacije treba pazljivo pratiti.

Pri dugotrajnijoj primjeni ibuprofena potrebno je redovito kontrolirati funkciju jetre i bubrega te krvnu
sliku.

Dugotrajna primjena bilo kojeg analgetika protiv glavobolja moze ih pogorsati. Ako je to slucaj, ili se
sumnja na takav slucaj, potrebno je potraziti lije¢ni¢ki savjet i prekinuti lijeenje. Na dijagnozu
glavobolje uzrokovane prekomjernim uporabe lijekova (engl. Medication Overuse Headache, MOH)
treba posumnjati u bolesnika koji imaju Ceste ili svakodnevne glavobolje unatoc (ili zbog) redovite
primjene lijekova protiv glavobolje.

Unos alkohola istodobno s primjenom NSAIL-ova moze pojacati nuspojave povezane s djelatnom
tvari, osobito one povezane s gastrointestinalnim ili sredi$njim ziv¢anim sustavom.

Prikrivanje simptoma osnovnih infekcija

Ibuprofen forte Alkaloid moze prikriti simptome infekcije, Sto moze odgoditi pocetak odgovarajuceg
lijeCenja i tako dovesti do pogorsanja ishoda infekcije. To je opazeno kod izvanbolnicki ste¢ene
bakterijske upale pluca i bakterijskih komplikacija povezanih s vari¢elama. Kada se Ibuprofen forte
Alkaloid primjenjuje za ublazavanje vrucice ili bolova povezanih s infekcijom, preporucuje se
pracenje infekcije. U izvanbolni¢kim okruzenjima bolesnik bi se trebao obratiti lijeniku ako simptomi

tiraiy ili Saiw.
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%ﬁlﬂo, ucestalo uzimanje analgetika, osobito kombinacija razli¢itih analgetika, moze dovesti do
trajnog oStecenja bubrega s rizikom od zatajenja bubrega (analgetska nefropatija).

Postoji rizik od oStecenja bubrega u dehidrirane djece.

Ovaj lijek sadrzi 2 mg natrijeva benzoata u svakom ml.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Treba izbjegavati istodobnu primjenu ibuprofena i sljedeéih lijekova:

Drugi NSAIL-ovi, ukljucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2:
Istodobna primjena dvaju ili viSe NSAIL-ova treba se izbjegavati jer to moze povecati rizik od
nuspojava (vidjeti dio 4.4).

Acetilsalicilatna kiselina:

Istodobna primjena ibuprofena i acetilsalicilatne kiseline se op¢enito ne preporucuje zbog vece
moguénosti nuspojava.

Eksperimentalni podaci upucuju na to da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati djelovanje niske
doze acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita kada se primjenjuju istovremeno. lako se ti
podaci ne mogu sa sigurnos¢u ekstrapolirati na klinicku situaciju, ne moze se iskljuciti moguc¢nost da
redovita dugotrajna primjena ibuprofena moze smanjiti kardioprotektivni u¢inak niske doze
acetilsalicilatne kiseline. Smatra se da povremena primjena ibuprofena nema klini¢ki zna¢ajan ucinak
(vidjeti dio 5.1).

Ibuprofen treba oprezno koristiti u kombinaciji sa sljede¢im lijekovima:

Antihipertenzivi (ACE inhibitori, beta-blokatori i antagonisti receptora angiotenzina I1) i diuretici:
NSAIL-ovi mogu smanjiti u¢inak ovih lijekova. U nekih bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega
(npr. dehidriranih bolesnika ili starijih bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega) istodobna primjena
ACE inhibitora, beta-blokatora ili antagonista receptora angiotenzina Il i lijekova koji inhibiraju
ciklooksigenazu moze dovesti do daljnjeg pogorsanja funkcije bubrega, ukljucuju¢i moguce akutno
zatajenje bubrega koje je obi¢no reverzibilno. Zbog toga se kombinacija mora primjenjivati oprezno,
osobito u starijih osoba. Bolesnike treba odgovarajuce hidrirati te razmotriti pracenje bubrezne
funkcije nakon uvodenja konkomitantnog lije¢enja te periodicki nakon toga. Diuretici mogu povecati
rizik od nefrotoksi¢nosti NSAIL-ova.

Sréani glikozidi (npr. digoksin): NSAIL-0vi mogu pogorsati zatajenja srca, smanjiti GFR te povecati
razine glikozida u plazmi. Istodobna primjena ibuprofena i digoksina moze povecati razine digoksina
u serumu. Ako se ibuprofen koristi prema uputama (najdulje tijekom 3 dana) nije nuzno kontrolirati
razinu digoksina u serumu.

Litij: Postoje dokazi moguceg porasta razina litija u plazmi. Ako se ibuprofen koristi prema uputama
(najdulje tijekom 3 dana) nije nuzno kontrolirati razinu litija u serumu.

Diuretici koji Stede kalij: Istodobna primjena ibuprofena i diuretika koji Stede kalij moze dovesti do
hiperkalijemije (preporucuje se kontrola kalija u serumu).

Fenitoin:
Istodobna primjena ibuprofena i fenitoina moze povecati razine fenitoina u serumu. Ako se ibuprofen
koristi prema uputama (najdulje tijekom 3 dana) nije nuzno kontrolirati razinu fenitoina u serumu.
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Metotreksat: Postoje dokazi moguéeg porasta razina metotreksata u plazmi. Primjena ibuprofena
unutar 24 sata prije ili nakon primjene metotreksata moze dovesti do porasta koncentracija
metotreksata te pojacati njegove toksi¢ne ucinke.

Takrolimus: Kada se NSAIL-ovi daju s takrolimusom mogu¢ je poveéan rizik od nefrotoksi¢nosti.
Ciklosporin: Povecan rizik od nefrotoksi¢nosti.
Kortikosteroidi: povecan rizik od gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Antikoagulansi: NSAIL-ovi mogu pojacati djelovanje antikoagulansa, kao $to je varfarin (vidjeti
dio 4.4).

Antitrombocitni lijekovi i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina: povecan rizik od
gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Sulfonilureja: Klini¢ka ispitivanja pokazala su interakcije izmedu NSAIL-ova i oralnih antidijabetika
(sulfonilureje). lako interakcije izmedu ibuprofena i sulfonilureje do danas nisu opisane, pri istodobnoj
primjeni preporucuje se kontrola glukoze u krvi kao mjera opreza.

Zidovudin: Postoje dokazi povec¢anog rizika od hemartroze i hematoma u HIV pozitivnih bolesnika s
hemofilijom koji se istodobno lije¢e zidovudinom i ibuprofenom.

Probenecid i sulfinpirazon: Lijekovi koji sadrze probenecid ili sulfinpirazon mogu odgoditi
izlu¢ivanje ibuprofena.

Baklofen: Nakon primjene ibuprofena moze se razviti toksi¢nost baklofena.
Ritonavir: Ritonavir mozZe povecati koncentracije NSAIL-ova u plazmi.
Aminoglikozidi: NSAIL-ovi mogu smanjiti izlu¢ivanje aminoglikozida.

Kinolonski antibiotici: Podaci iz ispitivanja na zivotinjama upucuju da NSAIL-ovi mogu povecati
rizik od konvulzija povezanih s kinolonskim antibioticima. Bolesnici koji uzimaju NSAIL-ove i
kinolone mogu imati povecan rizik od razvoja konvulzija.

Inhibitori CYP2C9: Istodobna primjena ibuprofena i inhibitora CYP2C9 moze povecati izlozenost
ibuprofenu (CYP2C9 supstrat). U ispitivanju s vorikonazolom i flukonazolom (CYP2C9 inhibitori)
pokazala se povecana izlozenost S (+)- ibuprofenu za priblizno 80-100 %. Potrebno je razmotriti
smanjenje doze ibuprofena uz istodobnu primjenu jakih inhibitora CYP2C9, osobito kada se s
vorikonazolom ili flukonazolom primjenjuju visoke doze ibuprofena.

Kaptopril: Eksperimentalna ispitivanja upucuju na to da ibuprofen inhibira djelovanje kaptoprila na
izlu¢ivanje natrija.

Kolestiramin: Pri istodobnoj primjeni ibuprofena i kolestiramina apsorpcija ibuprofena odgodena je i
smanjena (25 %). Lijekove treba primijeniti u razmaku od nekoliko sati.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Inhibicija sinteze prostaglandina moze Stetno utjecati na trudnocu i/ili embriofetalni razvoj. Podaci iz
epidemioloskih ispitivanja upucuju na povecan rizik od spontanog pobacaja i sr¢anih malformacija te
gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i. Vjeruje se da rizik raste
s dozom i trajanjem lijeCenja. Apsolutni rizik od kardiovaskularnih malformacije porastao je s manje
od 1 % na priblizno 1,5 %.
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Na zivotinjama se pokazalo da primjena inhibitora sinteze prostaglandina dovodi do porasta pre i
postimplantacijskog gubitka ploda te embriofetalne smrtnosti. Dodatno je prijavljena povecana
incidencija razli¢itih malformacija, ukljucujuci i kardiovaskularne, u Zivotinja kojima je davan
inhibitor sinteze prostaglandina tijekom organogeze.

Od 20. tjedna trudnoce nadalje, primjena lijeka lbuprofen forte Alkaloid moze uzrokovati
oligohidramnion koji je posljedica bubrezne disfunkcije u fetusa. To se moze dogoditi ubrzo nakon
pocetka lijeCenja i obi¢no je reverzibilno nakon prekida lijecenja. Osim toga, prijavljena su suZenja
duktusa arteriozusa nakon lijecenja u drugom tromjesecju, od kojih se ve¢ina povukla nakon prestanka
lijeCenja. Stoga se ibuprofen se ne smije primjenjivati tijekom prvog i drugog 'tromjeseéja trudnoce
osim ako je nuzno. Ako ibuprofen uzima zena koja pokusava zaceti, ili koja je u prvom ili drugom
tromjesecju trudnoce, lijecenje treba provoditi najnizom moguc¢om dozom te trajati Sto je krace
moguce. Antenatalno pracenje radi otkrivanja moguce pojave oligohidramniona i suzenja duktusa
arteriosuza treba razmotriti nakon izlozenosti lijeku Ibuprofen forte Alkaloid tijekom nekoliko dana od
20. gestacijskog tjedna nadalje. Primjena lijeka Ibuprofen forte Alkaloid mora se prekinuti ako se
utvrdi oligohidramnion ili suzenja duktusa arteriozusa.

Tijekom treceg tromjesecja trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu

izloziti fetus:

+ kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (s preranim suZenjem/zatvaranjem ductus arteriosusa i pluénom
hipertenzijom),

« disfunkciji bubrega koja moze progredirati do zatajenja bubrega s oligohidramnionom (vidjeti
iznad);

majku i novorodence na kraju trudnoce:

* moguéem produljenju vremena krvarenja, zbog antiagregacijskog ucinka koji se moze pojaviti ¢ak
i pri vrlo niskim dozama,

« inhibiciji kontrakcija uterusa s posljedi¢nim odgodenim ili produljenim porodom.

Zbog toga je ibuprofen kontraindiciran tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce.

Dojenje

Ibuprofen i njegovi metaboliti mogu se izlu¢ivati u majéino mlijeko u niskim koncentracijama. Zasad
nema poznatih Stetnih u¢inaka za dojencad pa za kratkotrajno lijecenje boli i vrucice preporu¢enim
dozama opcenito nije potrebno prekidanje dojenja.

Plodnost

Postoje neki dokazi da tvari koji inhibiraju ciklooksigenazu / sintezu prostaglandina mogu imati $tetno
djelovanje na plodnost u Zena zbog utjecaja na ovulaciju. Taj je utjecaj reverzibilan nakon prekida
lijecenja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pri kratkotrajnoj primjeni ovaj lijek ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima
i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Popis nuspojava navedenih u nastavku sadrzi sve nuspojave za koje se saznalo tijekom lijeenja
ibuprofenom, ukljuéujuéi i one tijekom dugotrajnog lije¢enja visokim dozama u bolesnika s
reumatskim bolestima. Navedene ucestalosti (koje obuhvacaju i one prijavljene rjede od ucestalosti
vrlo rijetko) odnose se na kratkotrajnu primjenu dnevnih doza do najvise 1200 mg ibuprofena za
oblike koji se primjenjuju peroralno te najvise 1800 mg za supozitorije.

Za sljedece se nuspojave mora uzeti u obzir da su uglavnom ovisne o dozi i razli¢ite od osobe do
osobe.

Uocene nuspojave najcesce zahvacaju gastrointestinalni sustav. Nuspojave su uglavnom ovisne o dozi,
osobito rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja koji je ovisan o rasponu doza i trajanjutijeéenja-
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Pepticki ulkusi, perforacija ili gastrointestinalno krvarenje, ponekad sa smrtnim ishodom, mogu se
pojaviti osobito u starijih osoba (vidjeti dio 4.4). Nakon primjene su zabiljeZeni muénina, povracanje,
dijareja, flatulencija, konstipacija, dispepsija, abdominalna bol, melena, hematemeza, ulcerozni
stomatitis, egzacerbacije kolitisa i Crohnove bolesti (vidjeti dio 4.4). Manje Cesto je uocen gastritis.

Prijavljeni su edem, hipertenzija i zatajenje srca koji su bili povezani s primjenom NSAIL-a.

Klini¢ka ispitivanja ukazuju da primjena ibuprofena, osobito u visokoj dozi (2400 mg na dan) moze
biti povezana s malo povecanim rizikom od arterijskih trombotskih dogadaja (na primjer, infarkta
miokarda ili mozdanog udara) (vidjeti dio 4.4).

Opisane su egzacerbacije upalnih stanja povezanih s infekcijama (npr. razvoj nekrotizirajueg
fasciitisa) u vrijeme primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova. Moguce je da je to povezano s
mehanizmom djelovanja nesteroidnih protuupalnih lijekova.

Ako se tijekom primjene lijeka Ibuprofen forte Alkaloid pojave znakovi infekcije, ili se pogorsaju,
bolesnik se bez odlaganje treba obratiti lije¢niku. Potrebno je utvrditi postoji li indikacija za
antimikrobno/antibiotsko lijecenje.

Pri dugotrajnom lijecenju potrebno je redovito kontrolirati krvnu sliku.

Bolesnika treba uputiti da u slué¢aju pojave nekog od simptoma reakcija preosjetljivosti (§to se moze
dogoditi i pri prvoj primjeni) odmah obavijesti lije¢nika i prestane uzimati lijek Ibuprofen forte
Alkaloid. MozZe biti potrebna hitna lijeéni¢ka pomoc.

Bolesnika treba uputiti da prestane uzimati lijek i odmah se javi lije¢niku ako se pojavi jaka bol u
gornjem abdomenu, melena ili hematemeza.

U nastavku su navedene nuspojave koje se povezuju s ibuprofenom, razvrstane prema organskim
sustavima i ucestalosti. U¢estalosti su definirane kao:

Vrlo Cesto: > 1/10

Cesto: > 1/100 i < 1/10

Manje ¢esto: > 1/1000 i < 1/100

Rijetko: > 1/10 000 i < 1/1000

Vrlo rijetko: > 1/10 000

Nepoznato: ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Organski sustav Ucestalost Nuspojava

Infekcije i infestacije Vrlo rijetko Egzacerbacija upalnih stanja povezanih s infekcijama
(npr. razvoj nekrotizirajuéeg fasciitisa), u iznimnim
se slucajevima tijekom vodenih kozica mogu javiti
komplikacije u obliku teskih infekcija koze i mekih

tkiva.
Poremecaji krvi i limfnog | Vrlo rijetko Hematopoetski poremecaji (anemija, leukopenija,
sustava trombocitopenija, pancitopenija, agranulocitoza).

Prvi znakovi su: vrucica, grlobolja, povrSinske
ulceracije u ustima, simptomi nalik gripi, teska
iscrpljenost, krvarenje iz nosa i nastajanje modrica
na kozi. U takvim sluc¢ajevima bolesniku treba
savjetovati da prestane uzimati ovaj lijek, izbjegavati
uzimanje analgetika i antipiretika prema vlastitoj
procjeni te da se posavijetuje s lije¢nikom.

Poremecaji imunoloskog Reakcije preosjetljivosti koje obuhvacaju';
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

sustava

Manje cesto

Urtikariju i pruritus.

Vrlo rijetko

Teske reakcije preosjetljivosti. Simptomi mogu biti:
edem lica, oticanje jezika i larinksa, dispneja,
tahikardija, hipotenzija (anafilaksija, angioedem ili
teski $ok), egzacerbacija astme.

Nepoznato

Reaktivnost diSnog sustava ukljucujuéi astmu,
bronhospazam ili dispneju.

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo rijetko

Psihoti¢ne reakcije, depresija.

Poremecaji Zivéanog
sustava

Manje Cesto

Poremecaji srediSnjeg Ziv€anog sustava kao $to su
glavobolja, omaglica, nesanica, agitacija,
razdrazljivost ili umor.

Vrlo rijetko Asepti¢ni meningitis 2

Poremecéaji oka Manje cesto Poremecaji vida.

Poremecaji uha i labirinta | Rijetko Tinitus.

Sréani poremecéaji Vrlo rijetko Zatajenje srca, palpitacije i edem, infarkt miokarda.
Nepoznato Kounisov sindrom

KrvoZilni poremecaji Vrlo rijetko Hipertenzija, vaskulitis.

Poremecaji probavnog Cesto Gastrointestinalne smetnje kao $to su bol u

sustava

abdomenu, muc¢nina, dispepsija, dijareja, flatulencija,
konstipacija, Zgaravica, povrac¢anje i manji gubitak
krvi putem probavnog sustava koji u iznimnim
slu¢ajevima moze uzrokovati anemiju.

Manje Cesto

Gastrointestinalne ulceracije, perforacija ili krvarenje
u gastrointestinalnom sustavu, ulcerozni stomatitis,
egzacerbacija kolitisa i Crohnove bolesti (vidjeti

dio 4.4), gastritis.

Vrlo rijetko Ezofagitis i nastanak intestinalnih striktura nalik
dijafragmama, pankreatitis.
Poremecaji jetre i Zuci Vrlo rijetko Disfunkcija jetre, ostecenje jetre, osobito pri

dugotrajnom lijeenju, zatajenje jetre, akutni

hepatitis.

Poremedaji koZe i Manje cesto Razli¢iti kozni osipi.

potkoznog tkiva Vrlo rijetko Teske kozne nuspojave (SCAR) (ukljucujuci
multiformni eritem, eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu)
Alopecija.

Nepoznato Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim

simptomima (DRESS).
Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza
(AGEP).
Reakcije fotosenzibilnosti.

Poremecaji bubrega i Rijetko Rijetko moze do¢i do oStecenja tkiva bubrega

mokraénog sustava

(papilarna nekroza) i poviSene koncentracije ureje u
plazmi; povisene koncentracije uratne kiseline u krvi
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Organski sustav Ucestalost Nuspojava

Vrlo rijetko Nastanak edema, osobito u bolesnika s arterijskom
hipertenzijom ili insuficijencijom bubrega, nefrotski
sindrom, intersticijski nefritis koji moze biti
popracen akutnom insuficijencijom bubrega.

Pretrage Rijetko Snizene razine hemoglobina

Opis odabranih nuspojava

' Uz lijegenje ibuprofenom prijavljene su reakcije preosjetljivosti. One mogu obuhvaéati nespecifi¢ne
alergijske reakcije i anafilaksiju, reaktivnost diSnog sustava koja obuhvac¢a astmu, pogorsanje astme,
bronhospazam ili dispneju, ili razli¢ite koZzne poremecaje, ukljucujuéi razlicite osipe, pruritus,
urtikariju, purpuru, angioedem i, rjede, eksfolijativne i bulozne dermatoze (ukljucujuéi toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu, Stevens-Johnsonov sindrom i multiformni eritem).

2 Patogenetski mehanizam aseptiénog meningitisa uzrokovanog lijekovima nije u potpunosti
razja$njen. Medutim, dostupni podaci o asepti¢cnom meningitisu povezanom s NSAIL-ovima
upucuju na imunosnu reakciju (prema vremenskoj povezanosti s uzimanjem lijeka te povla¢enjem
simptoma nakon prekida uzimanja lijeka). Pojedini sluc¢ajevi simptoma asepti¢nog meningitisa (kao
Sto su ukocen vrat, glavobolja, mucnina, povracanje, vrucica ili poremecaji svijesti) uoceni su
tijekom lijecenja ibuprofenom u bolesnika s ve¢ postoje¢im autoimunim bolestima (kao §to su
sistemski eritemski lupus, mjesovita bolest vezivnog tkiva).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Doze ibuprofena koje premasuju 400 mg/kg mogu izazvati simptome toksi¢nosti dok se rizik od
toksi¢nih u¢inaka ne moze iskljuciti uz doze iznad 100 mg/kg.

Simptomi

Simptomi predoziranja mogu ukljuéivati muéninu, povracanje, bolove u abdomenu ili, rjede, dijareju.
Takoder su moguéi nistagmus, zamagljen vid, tinitus, glavobolja i gastrointestinalno krvarenje. U
ozbiljnijim slu¢ajevima trovanja uoceni su toksi¢ni ucinci na sredi$nji ziv€ani sustav i manifestiraju se
kao vrtoglavica, omaglica, omamljenost, ponekad ekscitacija i dezorijentiranost, gubitak svijesti ili
koma. Bolesnici ponekad razviju konvulzije. U ozbiljnim slu¢ajevima trovanja mozZe do¢i do
metabolicke acidoze. Mogu se javiti hipotermija i hiperkalijemija te se produljiti protrombinsko
vrijeme/ INR, vjerojatno zbog interferencije s djelovanjem cirkuliraju¢ih ¢imbenika koagulacije. Moze
do¢i do akutnog zatajenja bubrega, oStecenja jetre, hipotenzije, respiratorne depresije i cijanoze.
Produljena primjena u dozama vi§im od preporucenih ili predoziranje mogu dovesti do renalne
tubularne acidoze i hipokalijemije. U bolesnika koji boluju od astme moguca je egzacerbacija astme.

Zbrinjavanje

Ne postoji specifican antidot.

LijeCenje treba biti simptomatsko i potporno te ukljucivati odrzavanje prohodnog diSnog puta i
pracenje srcanih i vitalnih parametara do stabilizacije. Peroralna primjena aktivnog ugljena ili

praznjenje Zeluca treba se razmotriti ako se bolesnik javi unutar jednog sata od ingestije potencijalno
toksiéne koli¢ine. Ako se ibuprofen ve¢ apsorbirao, mogu se primijeniti alkalne tvari kako bi se

potaknulo izlu¢ivanje kiselog ibuprofena urinom. Ako su konvulzije ¢este ili dulje traju, trek aﬁ ALMED
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lijeciti intravenskom primjenom diazepama ili lorazepama. Za astmu treba dati bronhodilatatore.
Potrebno je obratiti se lokalnom centru za kontrolu otrovanja za savjet.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Protuupalnim i antireumatskim lijekovi, nesteroidni lijekovi; derivati
propionske kiseline
ATK oznaka: MO1AEO1

Ibuprofen je nesteroidni protuupalni lijek (NSAIL) koji ima dokazanu djelotvornost na uobi¢ajenim
pokusnim zivotinjskim modelima upale putem inhibicije sinteze prostaglandina. U ljudi ibuprofen
smanjuje bol, oticanje i vru¢icu povezane s upalom. Nadalje, ibuprofen reverzibilno inhibira
agregaciju trombocita.

Klinicka djelotvornost ibuprofena dokazana je u simptomatskom lije¢enju blage do umjereno teske
boli kao §to je zubobolja i glavobolja te u simptomatskom lijeCenju vrudice.

Analgetska doza za djecu iznosi 7 do 10 mg/kg po dozi, s maksimalnom dozom od 30 mg/kg na dan.
Ibuprofen forte Alkaloid sadrzi ibuprofen koji je u otvorenom ispitivanju pokazao nastup antipiretskog
djelovanja nakon 15 minuta te smanjenje vrucice u djece do 8 sati.

Eksperimentalni podaci ukazuju da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati djelovanje niske doze
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita kada se primjenjuju istodobno. Neka
farmakodinamicka ispitivanja pokazuju da je pri primjeni jednokratnih doza ibuprofena od 400 mg
unutar 8 sati prije ili unutar 30 minuta nakon uzimanja acetilsalicilatne kiseline s neposrednim
otpustanjem (81 mg) ucinak acetilsalicilatne kiseline na stvaranje tromboksana ili agregaciju
trombocita bio smanjen. lako se ti podaci ne mogu sa sigurnosc¢u ekstrapolirati na klini¢ku situaciju,
ne moze se iskljuciti mogucnost da redovita dugotrajna primjena ibuprofena moze smanjiti
kardioprotektivni u¢inak niske doze acetilsalicilatne kiseline. Smatra se da povremena primjena
ibuprofena nema klini¢ki zna¢ajan u¢inak (vidjeti dio 4.5).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike u djece. Podaci u literaturi potvrduju da se
apsorpcija, metabolizam i eliminacija ibuprofena u djece odvija na isti na¢in kao u odraslih.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene ibuprofen se djelomic¢no apsorbira u Zelucu, a zatim potpuno u tankom
crijevu.

Distribucija

Vezanje na proteine plazme iznosi oko 99 %.

Biotransformacija i eliminacija

Nakon metaboliziranja u jetri (hidroksilacije, karboksilacije, konjugacije) farmakoloski inaktivni
metaboliti se potpuno izlu¢uju, uglavnom putem bubrega (90 %) te putem zuéi. Poluvijek eliminacije
u zdravih osoba, kao i u bolesnika s bolestima jetre ili bubrega, iznosi od 1,8 do 3,5 sati.

Ostecenje funkcije bubrega

S obzirom da se ibuprofen i njegovi metaboliti primarno eliminiraju putem bubrega, u bolesnika s
razli¢itim stupnjem oStecenja bubrega farmakokinetika djelatne tvari moze biti promijenjena. U
bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega prijavljeno je smanjeno vezanje na proteine, povisena razina
ukupnog ibuprofena i slobodnog (S)-ibuprofena u plazmi, vece vrijednosti AUC-a (S)-ibuprofena te
povecani omjer AUC-a enantiomera (S/R) u odnosu na zdrave pojedince. U zavr$nom stadiju bolesti
bubrega u bolesnika podvrgnutih dijalizi slobodna frakcija ibuprofena iznosila je otprilike 3 %, u

usporedbi s otprilike 1 % u zdravih dobrovoljaca. Te$ko oSte¢enje funkcije bubrega moze devesti-do
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nakupljanja metabolita ibuprofena. Znacaj ovih u¢inaka nije poznat. Metaboliti se mogu ukloniti
hemodijalizom (vidjeti takoder dio 4.3).

Ostecenje funkcije jetre

Alkoholna bolest jetre s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre nije znacajno utjecala na
farmakokinetiCke parametre. Bolest jetre moze promijeniti dispozicijsku kinetiku ibuprofena. U
bolesnika s cirozom i umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh 6-10 bodova) zapaZeno je u
prosjeku dvostruko produljenje poluvijeka, a omjer AUC-a enantiomera (S/R) bio je znac¢ajno manji u
odnosu na zdrave pojedince $to upuéuje na poremecéaj metabolicke inverzije (R)-ibuprofena u aktivni
(S)-enantiomer (vidjeti takoder dio 4.3).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Subkronicna i kroni¢na toksi¢nost ibuprofena tijekom pokusa na zivotinjama uglavnom se ocitovala u
obliku lezija i ulceracija u gastrointestinalnom sustavu.

In vitro i in vivo ispitivanja nisu dala klinicki relevantne dokaze o mogué¢em mutagenom djelovanju
ibuprofena. U ispitivanjima na Stakorima i miSevima nisu pronadeni dokazi kancerogenog djelovanja
ibuprofena.

Ibuprofen je inhibirao ovulaciju u kuni¢a i doveo do poremecaja implantacije u razli¢itih zivotinjskih
vrsta (kuni¢, Stakor, mi$). Eksperimentalna ispitivanja na Stakorima i kuni¢ima pokazala su da
ibuprofen prolazi kroz placentu. Nakon primjene doza toksi¢nih za majku u potomaka Stakora doslo je
do povecane incidencije malformacija (ventrikularnih septalnih defekata).

Procjena rizika za okoli§ (ERA)
Ibuprofen predstavlja rizik za vodeni okolis (vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

glicerol (E422)
ksantanska guma (E415)
celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij (E466)
polisorbat 80 (E433)
dinatrijev edetat
sukraloza (E955)
citratna kiselina hidrat (E330)
natrijev citrat dihidrat (E331)
natrijev benzoat (E211)
aroma grozda
(sadrzi propilenglikol (E1520)
aromaticne tvari)
aroma za prikrivanje okusa
(sadrzi propilenglikol (E1520)
aromati¢ne pripravke)
simetikon emulzija (30 %)
natrijev klorid
voda, procis¢ena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Nakon prvog otvaranja: 6 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

100 ml oralne suspenzije pakirano je u bocicu od smedeg stakla (vrste Ill) volumena 125 ml sa
zatvaraCem sigurnim za djecu (PP).

Kartonska kutija sadrzi jednu bocu i jednu graduiranu $trcaljku za usta. Strcaljka za usta od 5 ml
graduirana je na 1,25 ml; 2,5 ml; 3,75 ml i 5 ml za odmjeravanje doza.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek predstavlja rizik za vodeni okoli§ (vidjeti dio 5.3). NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal
valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alkaloid — INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana — Crnuée, Slovenija
Tel: +386 1 300 42 90

Fax: +386 1 300 42 91

e-mail: info@alkaloid.si

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Broj odobrenja: HR-H-266357208

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 11. ozujka 2020.

Datum obnove odobrenja: 20. rujna 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

9. listopad 2024.
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