Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Nurodur 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 300 mg ibuprofena.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s produljenim oslobadanjem.

Bijela do bjelkasta tableta u obliku kapsule, s utisnutom oznakom 'N12' s jedne strane i glatka s druge
strane.

Dimenzije: 17,5 mm duljina, 7,5 mm $irina i 4,9 mm debljina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Nurodur je indiciran za kratkotrajno lije¢enje blage do umjerene boli za koju se o¢ekuje da ¢e trajati
dulje od 6-8 sati, kao §to su bol u ledima, bol u mi§i¢ima, bol u zglobovima, menstrualna bol i
zubobolja.

Lijek Nurodur je indiciran za primjenu samo u odraslih.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Odrasli (stariji od 18 godina) i starije osobe:

Pocetna doza je dvije tablete (2 x 300 mg ibuprofena). Ako je potrebno, nakon 12 sati moze se uzeti

dodatna doza od dvije tablete (2 x 300 mg ibuprofena). Razmak izmedu doza treba biti najmanje 12
sati. Tijekom 24 sata ne smije se prekoraciti ukupna dnevna doza 1200 mg ibuprofena (4 tablete).

Samo za kratkotrajnu primjenu. Ako se lijek mora primjenjivati duze od 4 dana ili ako se simptomi
pogorsaju, bolesnika treba savjetovati da se obrati lije¢niku.

Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najnize uc¢inkovite doze tijekom najkraceg vremena
potrebnog za ublazavanje simptoma (vidjeti dio 4.4).
Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici:
Nije potrebna posebna prilagodba doze. Zbog moguéih nuspojava (vidjeti dio 4.4), preporuduje se
pazljivo pratiti starije bolesnike.

Ostecenje funkcije bubrega:
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Kod bolesnika s blagim do umjereno jakim ostecenjem funkcije bubrega nije potrebno smanjenje doze
(za bolesnike s teskim zatajenjem bubrega, vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije jetre:
Kod bolesnika s blagim do umjereno jakim oste¢enjem funkcije jetre nije potrebno smanjenje doze
(za bolesnike s teskom disfunkcijom jetre, vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija:

Nije indicirano za djecu i adolescente mlade od 18 godina.

Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka u djece i adolescenata mladih od 18 godina jo$ nije utvrdena.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

bi se izbjegao neugodan osjecaj u ustima i iritacija grla.
4.3 Kontraindikacije

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

o Bolesnici koji u anamnezi imaju reakcije preosjetljivosti (npr. bronhospazam, astmu, rinitis,
angioedem ili urtikariju) povezane s primjenom acetilsalicilatne kiseline (ASK) ili drugih
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL).

. Aktivni ulkus/krvarenje ili anamneza ponavljanog ulkusa/krvarenja na Zelucu (dvije ili vise
zasebnih epizoda dokazanih ulceracija ili krvarenja).

. Bolesnici koji u anamnezi imaju krvarenje ili perforacije u probavnom sustavu, povezane s
primjenom lijekova iz skupine NSAIL.

o Kod bolesnika s cerebrovaskularnim ili drugim aktivnim krvarenjem.

. Kod bolesnika s nerazjasnjenim poremecajima kostane srzi.

. Kod bolesnika s teSkom dehidracijom (uzrokovanom povracanjem, proljevom ili nedovoljnim
unosom tekucine).

o Bolesnici s teskim zatajenjem jetre ili teskim zatajenjem bubrega ili teskim zatajenjem srca
(NYHA stupanj 1V) (takoder vidjeti dio 4.4).

. U zadnjem tromjeseéju trudnoce (vidjeti dio 4.6).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ova formulacija s produljenim oslobadanjem namijenjena je situacijama u kojima se oCekuje da ¢e
biti potrebno vise od jedne niZe doze lijeka (formulacija s trenutnim oslobadanjem).

Nuspojave se mogu umanjiti koriStenjem najnize ucinkovite doze kroz najkrace moguce vrijeme
potrebno da bi se ublazili simptomi (vidjeti dio 4.2 i rizike za gastrointestinalni i kardiovaskularni
sustav u nastavku).

Kod bolesnika s odredenim stanjima potreban je oprez tijekom primjene ovog lijeka:

. sistemski eritemski lupus i mijeSana bolest vezivnog tkiva — povecan rizik od asepti¢kog
meningitisa (vidjeti dio 4.8).

kongenitalni poremecaj metabolizma porfirina (npr. akutna intermitentna porfirija).

oSteéenje bubrega s obzirom na to da funkcija bubrega moze oslabiti (vidjeti dijelove 4.3 1 4.8).
disfunkcija jetre (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8).

kod bolesnika sa stanjima koja uklju¢uju poveéanu sklonost krvarenju.

neposredno nakon velike operacije.
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. kod bolesnika koji reagiraju alergijski na druge lijekove, jer kod njih postoji povecan rizik od
reakcija preosjetljivosti tijekom primjene lijeka Nurodur.

. kod bolesnika koji boluju od peludne groznice, nosnih polipa ili kroniéne opstruktivne bolesti
pluc¢a ili u anamnezi imaju alergijske reakcije, jer kod njih postoji povecan rizik za razvoj
alergijskih reakcija. One se mogu manifestirati kao napadaji astme (takozvana analgetska
astma), Quinckeov edem ili urtikarija.

Vrlo su rijetko zabiljezene teske akutne reakcije preosjetljivosti (npr. anafilakticki $ok). Cim se
primijete prvi znakovi preosjetljivosti nakon primjene Nurodur tableta, terapiju treba prekinuti.
Stru¢no osoblje mora poduzeti potrebne medicinske mjere ovisno o simptomima.

Prikrivanje simptoma osnovnih infekcija

Nurodur moze prikriti simptome infekcije, $to 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 varicelom. Kada se Nurodur primjenjuje za ublazavanje
vruéice ili bolova povezanih s infekcijom, preporucuje se pracenje infekcije. U izvanbolnickim
okruzenjima bolesnik bi se trebao obratiti lije¢niku ako simptomi perzistiraju ili se pogorsaju.

Asepticki meningitis

U bolesnika na terapiji ibuprofenom u rijetkim je slu¢ajevima opazen asepticki meningitis. lako je
vjerojatnije da ¢e se pojaviti u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom i srodnim bolestima
vezivnog tkiva, zabiljezen je u bolesnika koji nemaju temeljnu kroni¢nu bolest.

Bubrezi:
Ucestala i dugotrajna primjena analgetika, posebno nekoliko takvih lijekova u kombinaciji, moze
dovesti do trajnog oSte¢enja bubrega i razvoja bubreznog zatajenja (analgetska nefropatija).

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni uéinci:

Kod bolesnika s hipertenzijom i/ili zatajenjem srca u anamnezi, prije pocetka lije¢enja potreban je
oprez (savjetovanje s lije¢nikom ili ljekarnikom) s obzirom na to da su zabiljezeni slucajevi
zadrzavanja tekucine, hipertenzije i pojave edema povezani s primjenom nesteroidnih protuupalnih
lijekova.

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

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

Temeljito razmatranje takoder je potrebno prije zapoéinjanja dugotrajnog lijeCenja bolesnika s
¢imbenicima rizika za kardiovaskularne dogadaje (primjerice hipertenzijom, hiperlipidemijom,
Secernom bolesti, pusenjem), naroCito ako su potrebne visoke doze ibuprofena (2400 mg/dan).
Prijavljeni su sluéajevi Kounisovog sindroma u bolesnika lije¢enih Nurodurom. Kounisov sindrom je
definiran kao kardiovaskularni simptomi Kkoji su posljedica alergijske reakcije ili reakcije
preosjetljivosti povezane sa suzenjem koronarnih arterija, a potencijalno dovode do infarkta
miokarda.

Gastrointestinalni uéinci:
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Potrebno je izbjegavati istodobnu uporabu lijeka Nurodur s drugim NSAIL ukljucujuci selektivne
inhibitore ciklooksigenaze-2, jer se povecéava rizik za razvoj nuspojava (vidjeti dio 4.5).

Bolesnicima kod kojih postoje anamnesticki podaci o bolestima probavnog sustava (ulcerozni kolitis,
Crohnova bolest), lijekove iz skupine NSAIL treba davati s oprezom buduc¢i da njihova primjena
moze pogorsati stanje bolesti probavnog sustava (vidjeti dio 4.8).

Stariji bolesnici imaju povecanu ucestalost nuspojava tijekom primjene lijekova iz skupine NSAIL,
posebno krvarenja i perforacija iz probavnog sustava koji mogu imati i smrtni ishod (vidjeti dio 4.2).

Krvarenja, ulceracije ili perforacije u probavnom sustavu, od kojih neke mogu imati i smrtni ishod,
moguci su bilo kada tijekom primjene NSAIL, s ili bez upozoravajuc¢ih simptoma i bez obzira na
prijaSnje anamnesticke podatke, a dokazani su za sve lijekove iz skupine NSAIL. Rizik od pojave
gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija ili perforacija je veci s poveCanjem doza NSAIL i kod
bolesnika koji u anamnezi imaju ulkus, posebice ako je on povezan s krvarenjem ili perforacijom
(vidjeti dio 4.3), te kod starijih osoba. Takvi bolesnici trebali bi zapoc€eti terapiju najnizom mogué¢om
dozom.

Potreban je oprez kod bolesnika koji istodobno primjenjuju druge lijekove koji mogu povecati rizik
nastanka ulkusa ili krvarenja, kao $to su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi poput varfarina ili
heparina, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) ili antiagregacijski lijekovi kao
acetilsalicilatna kiselina (vidjeti dio 4.5).

Ako tijekom primjene ibuprofena dode do krvarenja ili ulceracija u probavnom sustavu, primjenu
lijeka treba odmah prekinuti.

Kod ovih bolesnika treba razmisliti o istodobnoj terapiji gastroprotektivnim lijekovima (npr.
misoprostolom ili inhibitorima protonske pumpe), kao i kod bolesnika koji istodobno moraju uzimati
niske doze acetilsalicilatne kiseline ili druge lijekove koji bi mogli povecati rizik za probavni sustav
(vidjeti nastavak i dio 4.5). Bolesnike kod kojih postoje anamnesti¢ki podaci koji bi upucivali na
toksi¢an ucinak lijekova na probavni sustav, osobito starije osobe, potrebno je upozoriti da prijave
svaki neuobiCajeni abdominalni simptom (osobito krvarenja iz probavnog sustava), posebno na
pocetku lijecenja.

Hematoloski ucinci
Ibuprofen moze privremeno inhibirati funkciju trombocita (agregaciju trombocita). Stoga bolesnike s
poremecajima koagulacije treba pazljivo pratiti.

Teske kozne nuspojave (SCAR):

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reaction, SCAR), ukljucujuéi eksfolijativni
dermatitis, multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
(TEN), reakciju na lijek pracenu eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS simptom) i akutnu egzantematoznu pustulozu (AGEP),
koje mogu biti opasne po zivot ili sSmrtonosne, prijavljene 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 treba i razmotriti
zamjensko lijecenje (ako je prikladno).

Glavobolja zbog prekomjerne upotrebe lijeka:

Kod dugotrajne primjene bilo kojeg analgetika u lijecenju glavobolje, ona se moze pogorsati. U tom
slucaju, glavobolja se ne smije lijeciti povecanjem doze analgetika. Treba potraZiti savjet lijecnika i
prestati s primjenom lijeka. Kod bolesnika koji imaju ucestale ili svakodnevne glavobolje unato¢ (ili
zbog) Cestoj primjeni lijekova za glavobolju treba posumnjati na dijagnozu glavobolje uzrokovane
prekomjernom primjenom ovih lijekova.
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Ostale napomene:

Kod dugotrajne primjene Nurodur tableta potrebna je redovita kontrola aktivnosti jetrenih enzima,
funkcije bubrega i krvne slike.

Poremecaj plodnosti kod Zena: Vidjeti dio 4.6.

U iznimnim sluéajevima, varicela moze uzrokovati komplikacije ozbiljnih infekcija koZze i mekog
tkiva. Stoga se preporucuje izbjegavati primjenu ibuprofena u slu¢aju vodenih kozica.

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

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Treba izbjegavati istodobnu primjenu ibuprofena u kombinaciji s drugim NSAIL, ukljuéujuéi
selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2: treba izbjegavati istodobnu primjenu dva ili vise NSAIL jer to
moze povecati rizik od nuspojava (vidjeti dio 4.4).

Acetilsalicilatna kiselina

Istodobna primjena ibuprofena i acetilsalicilatne kiseline se nacelno ne preporucuje zbog povisenog
rizika za razvoj nuspojava.

Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati u¢inak 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 zna¢ajan ucinak nije
vjerojatan (vidjeti dio 5.1).

Potreban je oprez prilikom primjene ibuprofena s:

Aminoglikozidi
NSAIL mogu smanjiti izlu¢ivanje aminoglikozida.

Antikoagulansi
Lijekovi iz skupine NSAIL mogu pojacati u¢inak antikoagulansa poput varfarina ili heparina (vidjeti
dio 4.4).

Antihipertenzivi (ACE inhibitori, beta-blokatori i antagonisti angiotenzina-II) i diuretici

Lijekovi iz skupine NSAIL mogu smanjiti u¢inak ovih lijekova. U nekim slu¢ajevima kod bolesnika s
oste¢enom funkcijom bubrega (npr. dehidrirani bolesnici ili stariji bolesnici sa smanjenom funkcijom
bubrega) istodobna primjena ACE inhibitora, beta-blokatora ili antagonista angiotenzina-Il s
lijekovima koji inhibiraju ciklooksigenazu moze rezultirati daljnjim pogorSanjem funkcije bubrega,
ukljuéujuéi i potencijalno akutno zatajenje bubrega koje je naj¢esce reverzibilno.

Stoga ove kombinacije lijekova treba koristiti s oprezom, posebno kod starijih bolesnika. Bolesnike
treba prikladno hidrirati te razmotriti moguénost prac¢enja funkcije bubrega nakon pocetka uzimanja
kombinirane terapije i povremeno tijekom lije¢enja.

Diuretici mogu povecati rizik od nefrotoksi¢nosti lijekova iz skupine NSAIL.

Diuretici koji Stede kalij
Istodobna primjena lijeka Nurodur i diuretika koji Stede kalij moze dovesti do hiperkalemije
(preporucuje se prac¢enje funkcije bubrega).
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Kolestiramin
Pri istodobnoj primjeni ibuprofena i kolestiramina apsorpcija ibuprofena je odgodena i smanjena (25
%). Ove lijekove treba primjenjivati u razmaku od nekoliko sati.

Kortikosteroidi
Povecani rizik od gastrointestinalnih ulceracija i krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Antitrombocitni lijekovi i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
Povecani rizik od krvarenja iz probavnog sustava (vidjeti dio 4.4).

Inhibitori CYP2C9

Istodobna primjena ibuprofena i inhibitora CYP2C9 moze povecati izlozenost ibuprofenu (CYP2C9
supstrat). U ispitivanju s vorikonazolom i flukonazolom (inhibitorima CYP2C9) bila je vidljiva
povecana izloZzenost S(+) ibuprofenu za priblizno 80 do 100 %. Treba razmotriti smanjenje doze
ibuprofena pri istodobnoj primjeni sa snaznim CYP2C9 inhibitorima, osobito kad se visoke doze
ibuprofena primjenjuju bilo s vorikonazolom ili flukonazolom.

Digoksin, fenitoin, litij

Istodobna primjena lijeka Nurodur s digoksinom, fenitoinom ili litijem moZe poveéati njihovu razinu
u serumu. Provjera razine litija, digoksina i fenitoina u serumu u pravilu nije obvezna ako se lijek
ispravno primjenjuje (najduze tijekom 4 dana).

Metotreksat

Postoje dokazi o moguc¢em poveéanju razine metotreksata u plazmi. Primjena lijeka Nurodur unutar
24 sata prije ili nakon primjene metotreksata moze dovesti do povisSenih koncentracija metotreksata i
pojacanja njegovih toksi¢nih ucinaka.

Ciklosporin
Postoji povecani rizik od nefrotoksi¢nosti.

Mifepriston
Ako se lijekovi iz skupine NSAIL primjenjuju 8-12 dana nakon primjene mifepristona, mogu smanjiti

ucinak mifepristona.

Takrolimus
Rizik od nefrotoksi¢nosti je povecan ako se ova dva lijeka primjenjuju istodobno.

Zidovudin
Postoje dokazi o pove¢anom riziku od hemartroza i hematoma kod HIV pozitivnih (+) hemofilicara
koji istodobno primaju terapiju zidovudinom i ibuprofenom.

Kinolonski antibiotici

Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da lijekovi iz skupine NSAIL mogu povecéati rizik od konvulzija
povezanih s kinolonskim antibioticima. Bolesnici koji istodobno uzimaju lijekove iz skupine NSAIL i
kinolone imaju povecan rizik za razvoj konvulzija.

Derivati sulfonilureje
Klini¢ka ispitivanja su pokazala interakcije izmedu NSAIL i antidijabetika (derivata sulfonilureje).

Preporucuje se kontrola razine glukoze u krvi pri istodobnoj primjeni ova dva lijeka.

Probenecid i sulfinpirazon
Lijekovi koji sadrze probenecid ili sulfinpirazon mogu odgoditi izlu¢ivanje ibuprofena.
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Biljni preparati (Ginkgo biloba)
Ginkgo moze povecati rizik od krvarenja povezan s uporabom NSAIL-a.

Alkohol
Uz istodobnu konzumaciju alkohola, nuspojave povezane s djelatnom tvari, osobito one koje se ticu
gastrointestinalnog trakta ili srediSnjeg ziv€anog sustava, mogu se pojacati pri primjeni NSAIL-a.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze Stetno utjecati na trudnocu i/ili na embrionalni, odnosno fetalni
razvoj. Podaci iz epidemioloskih ispitivanja ukazuju na moguénost povecanog rizika od pobacaja,
malformacija srca i gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i.

Apsolutni rizik za pojavu kardiovaskularnih malformacija porastao je s manje od 1% na otprilike
1,5%. Vjeruje se da se rizik povecava povecanjem doze i vremenom trajanja terapije. Kod Zivotinja,
primjena inhibitora sinteze prostaglandina rezultirala je pove¢anom smrtno$¢u zametka prije i poslije
implantacije i pove¢anom embrio-fetalnom smrtno$¢u. Nadalje, kod zivotinja koje su primale
inhibitore sinteze prostaglandina tijekom razdoblja organogeneze, zabiljeZzena je povecana ucestalost
razlic¢itih malformacija, ukljucujuci kardiovaskularne.

Od 20. tjedna trudnoc¢e nadalje, primjena ibuprofena moze uzrokovati oligohidramnij uslijed oStecenja
funkcije bubrega fetusa. To moze uslijediti kratko nakon pocetka lijeCenja i obi¢no je reverzibilno
nakon prekida lijecenja. Dodatno, prijavljeni su slu¢ajevi suZzenja ductus arteriosus uslijed primjene u
drugom tromjesecju trudnoce u kojima je ve¢inom doslo do oporavka nakon prestanka primjene.

Stoga se ibuprofen ne smije davati tijekom prvog i drugog tromjesecja osim ako nije prijeko potrebno.
Ako ibuprofen primjenjuje Zena koja pokusava zatrudnjeti, ili se primjenjuje tijekom prvog i drugog
tromjese¢ja, dozu je potrebno odrzati $to nizom, a trajanje lijeCenja Sto kra¢im. Nakon izlaganja
ibuprofenu tijekom nekoliko dana od 20. tjedna trudnocée nadalje, potrebno je razmotriti antenatalno
pracenje oligohidramnija i suzenja ductus arteriousus. Ako se utvrdi oligohidramnij ili suzenje ductus
arteriousus, potrebno je prekinuti lije¢enje ibuprofenom.

Tijekom treceg tromjesecja trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti
o fetus:
- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (preuranjeno suzenje/zatvaranje ductusa arteriosus i plu¢na
hipertenzija);
- oS$te¢enju funkcije bubrega (vidjeti gore);

o majku i dijete, na kraju trudnode:
- moguc¢em produljenom vremenu krvarenja, antiagregacijskom ucinku koji se moze pojaviti
¢ak i pri vrlo niskim dozama,
- inhibiciji kontrakcija maternice $to moze dovesti do odgodenog ili produljenog poroda.

Stoga je primjena ibuprofena kontraindicirana tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce.

Dojenje

Ibuprofen i njegovi metaboliti se mogu izlu¢iti u majé¢ino mlijeko u vrlo niskim koncentracijama
(0,0008 % pocetne doze). Do sada nisu poznati $tetni ucinci za dojence. Stoga se ibuprofen moze
primjenjivati u preporu¢enoj dozi tijekom dojenja za kratkotrajno lije¢enje boli.

Plodnost
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Postoje dokazi o tome da lijekovi koji inhibiraju ciklooksigenazu/sintezu prostaglandina mogu utjecati
na plodnost kod Zena zbog ucinka na ovulaciju. Ova se pojava povla¢i nakon prestanka uzimanja
lijeka.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nurodur ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima kada
se primjenjuju u preporu¢enim dozama i trajanju lijecenja.

Medutim, kako se kod primjene visih doza mogu pojaviti nuspojave od strane srediSnjeg Ziv€anog
sustava kao $to su umor i omaglica, u izoliranim slucajevima sposobnost reagiranja i sposobnost
aktivnog sudjelovanja u cestovnom prometu i rada sa strojevima mogu biti naruSeni. To se u vecoj
mjeri odnosi na kombinaciju s alkoholom.

4.8 Nuspojave

Popis sljede¢ih nuspojava obuhvaca sve nuspojave zabiljezene tijekom primjene ibuprofena, takoder i
one koje su se pojavile pri dugotrajnoj primjeni visokih doza lijeka kod reumatskih bolesnika.
Navedena ucestalost koja obuhvaca i vrlo rijetke nuspojave, odnosi se na kratkotrajnu primjenu
oralnih oblika ibuprofena u maksimalnoj dnevnoj dozi do 1200 mg ili supozitorija u dozi do 1800 mg.

Kod navedenih nuspojava treba uzeti u obzir da one pretezno ovise o dozi i karakteristikama
pojedinog bolesnika.

Najcesce zabiljezene nuspojave odnose se na probavni sustav.

Mogu se pojaviti: pepticki ulkus, perforacije ili krvarenje iz probavnog sustava, ponekad sa smrtnim
ishodom, posebno kod starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4). Zabiljezeni su i muénina, povracanje,
proljev, flatulencija, konstipacija, dispepsija, bolovi u abdomenu, melena, hematemeza, ulcerozni
stomatitis, pogorsanje kolitisa i Crohnove bolesti (vidjeti dio 4.4). Manje Cesto primijeen je i
gastritis. Rizik od krvarenja u probavnom sustavu posebice ovisi o dozi i vremenu trajanja terapije.

Tijekom terapije lijekovima iz skupine NSAIL zabiljezeni su edemi, hipertenzija i zatajenje srca.

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 tromboti¢nih dogadaja (primjerice,
infarkta miokarda ili mozdanog udara) (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave povezane s primjenom ibuprofena dane su u tablici, klasificirane prema organskim
sustavima i ucestalosti. UCestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje
Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato
(uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine po ucestalosti,
nuspojave su navedene od vise ozbiljnih prema manje ozbiljnima.

Organski sustav Ucestalost Nuspojave

Infekcije i infestacije Vrlo rijetko Opisana je egzacerbacija upala
povezanih s infekcijom (npr.
razvoj nekrotizirajuceg
fasciitisa) koja se podudara s
primjenom nesteroidnih
protuupalnih lijekova. To je
vjerojatno povezano s
mehanizmom djelovanja
nesteroidnih protuupalnih
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lijekova.

Ako se tijekom primjene
Nurodura jave ili pogorsaju
znakovi infekcije, preporucuje
se bez odgode posjetiti
lije¢nika. Potrebno je ispitati
postoji li indikacija za
antiinfektivnu/antibiotsku
terapiju.

Simptomi asepti¢kog
meningitisa (ukocenost vrata,
glavobolja, mucnina,
povracanje, vrucica ili
zamucéenje svijesti) primijeceni
su za vrijeme lijeCenja
ibuprofenom. Cini se da postoji
predispozicija bolesnika s
postoje¢im autoimunim
poremecajima (sistemski
eritemski lupus, mijesana bolest
vezivnog tkiva) za razvoj ovih
simptoma.

Poremecaji
sustava

krvi

i limfnog

Vrlo rijetko

Hematopoetski poremecaji
(anemija, leukopenija,
trombocitopenija, pancitopenija,
agranulocitoza). Prvi znakovi
mogu biti vrucica, grlobolja,
povrSinske rane u ustima,
simptomi  sli¢ni  gripi, teSka
iscrpljenost, krvarenje iz nosa
te krvarenja koze. U takvim
slu¢ajevima  bolesniku treba
savjetovati da odmah prekine
primjenu ovog lijeka, izbjegava
samolijeCenje  analgeticima 1
antipireticima te da se obrati
lijecniku.

Kod dugotrajne terapije
potrebno je redovito kontrolirati
krvnu sliku.

Poremecaji
sustava

imunoloskog

Manje Cesto

Reakcije preosjetljivosti
pracene urtikarijom i svrbezom,
kao 1 napadaji astme (moguce s
padom krvnog tlaka).

Vrlo rijetko

Teske generalizirane reakcije
preosjetljivosti. Simptomi mogu
biti oticanje lica, jezika i grla,
dispneja, tahikardija,
hipotenzija (anafilaksa,
angioedem ili teski Sok).
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PogorSanje astme i
bronhospazma.

Nepoznato Reaktivnost respiratornog trakta
koja  ukljuuje astmu ili
dispneju.
Psihijatrijski poremecaji Vrlo rijetko Psihoti¢ne reakcije, depresija.

Poremecaji ziv€anog sustava

Manje Cesto

Poremecaji srediSnjeg zivCanog
sustava  poput  glavobolje,
omaglice, nesanice, agitacije,
razdrazljivosti ili umora.

Poremecaji oka

Manje Cesto

Poremecaji vida. U tom slucaju
bolesnika treba uputiti da
odmah obavijesti lijecnika i
prestane uzimati ibuprofen.

Poremecaji uha i labirinta Rijetko Tinitus, oSte¢enje sluha.
Sréani poremecaji Vrlo rijetko Palpitacije,  zatajenje  srca,
infarkt miokarda.
Nepoznato Kounisov sindrom
Krvozilni poremecaji Vrlo rijetko Arterijska hipertenzija,
vaskulitis.
Poremecaji probavnog sustava | Cesto Nuspojave u probavnom

sustavu poput dispepsije,
piroze, bolova u abdomenu,
mucnine, povracanja,
flatulencije, proljeva,
konstipacije i blagog krvarenja
u probavnom sustavu koje moze
uzrokovati anemiju u iznimnim
sluajevima.

Manje Cesto

Gastrointestinalni ulceri,
moguce s krvarenjem i
perforacijom. Ulcerozni
stomatisis, egzacerbacija
kolitisa i Crohnove bolesti
(vidjeti dio 4.4), gastritis.

Vrlo rijetko

Ezofagitis, pankreatitis,
stvaranje intestinalnih striktura
sli¢nih dijafragmi.

Bolesnika treba savjetovati da
prestane uzimati lijek i da
odmah posjeti lijecnika ako se
pojave jaki bolovi u gornjem
dijelu trbuha ili melena ili
hematemeza.

Poremecaji jetre 1 Zuci

Vrlo rijetko

Disfunkcija  jetre, oStecenje
jetre, posebno pri dugotrajnom
lijeCenju, zatajenje jetre, akutni
hepatitis.

Poremecaji koZze i potkoznog
tkiva

Manje Cesto

Razni kozni 0sipi.

Vrlo rijetko

Teske kozne nuspojave (SCAR)
(ukljuCujuéi multiformni eritem,

eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnsonov sindrom i
HALMED
10 08 - 05 - 2025

ODOBRENO




toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu), alopecija. U
iznimnim slucajevima, teske
infekcije koze i komplikacije na
mekim tkivima mogu se pojaviti
tijekom infekcije varicelom
(vidjeti takoder "Infekcije i
infestacije").

Nepoznato Reakcija na lijek s eozinofilijom
i sistemskim simptomima
(sindrom DRESS), akutna
generalizirana egzantematozna
pustuloza (AGEP), reakcije
fotosenzibilnosti.

Poremecaji bubrega i | Rijetko Rijetko se mogu pojaviti
mokra¢nog sustava ostecenje tkiva bubrega
(papilarna nekroza) i poviSena
koncentracija mokraéne kiseline
u krvi. PoviSena koncentracija
uree u Krvi.

Vrlo rijetko Stvaranje edema, naro¢ito u
bolesnika s arterijskom
hipertenzijom ili
insuficijencijom bubrega,
nefroticki sindrom, intersticijski
nefritis koji moze biti pracen
akutnom insuficijencijom
bubrega. Stoga treba redovito
provjeravati parametre bubrezne
funkcije.

Pretrage Rijetko Snizene razine hemoglobina.

Opis odabranih nuspojava

Zabiljezene su reakcije preosjetljivosti nakon lijecenja ibuprofenom. One mogu ukljucivati (a) nespecifi¢ne
alergijske reakcije i anafilaksu, (b) reakcije di$nog sustava, npr. astmu, pogor$anje astme, bronhospazam,
dispneju ili (c) razlicite kozne poremecaje, ukljucujuci razne tipove osipa, pruritus, urtikariju, purpuru,
angioedem te rjede eksfolijativne i bulozne dermatoze (ukljucujuci epidermalnu nekrolizu i eritem
multiforme).

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: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Kod djece ingestija doze ve¢e od 400 mg/kg moze uzrokovati simptome. Kod odraslih nije jasno
utvrden odnos izmedu doze i ucinka.

Simptomi:
Veéina bolesnika koji uzmu klinicki znacajnu koli¢inu lijekova iz skupine NSAIL osjetit ¢e samo
mucninu, povracanje, bol u epigastriju ili rjede proljev. Tinitus, glavobolja i krvarenje iz probavnog
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sustava su takoder moguci. Kod ozbiljnijeg predoziranja, primijeceni su poremecaji srediSnjeg
ziv€anog sustava koji se manifestiraju kao omamljenost, povremeno uzbudenost i dezorijentacija ili
koma.

Ponekad moze do¢i do razvoja konvulzija. Dugotrajna primjena doza visih od preporucenih ili
predoziranje moze rezultirati bubreznom tubularnom acidozom i hipokalemijom. Prilikom ozbiljnog
predoziranja moze se pojaviti metabolicka acidoza. Protrombinsko vrijeme/INR moze biti produzeno,
vjerojatno zbog medusobnog utjecaja s cirkuliraju¢im ¢imbenicima zgrusavanja.

Mogu se pojaviti akutno zatajenje bubrega i ostecenje jetre. Kod astmati¢ara moze do¢i do pogorsanja
astme.

Lijecenje:

LijeCenje treba biti simptomatsko i suportivno te treba odrzavati prohodnost disnih putova i pratiti
akciju srca i vitalne znakove dok se stanje ne stabilizira. Moze se razmotriti oralna primjena aktivnog
ugljena unutar sat vremena nakon ingestije potencijalno toksi¢ne kolic¢ine lijeka. Kod ucestalih ili
produljenih konvulzija, treba dati diazepam ili lorazepam intravenski. AstmatiCarima treba dati
bronhodilatatore.

Ne postoji specifican protuotrov.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem; nesteroidni
pripravci; derivati propionske kiseline
ATK oznaka: MO1AEO1

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki ucinci: Ibuprofen je nesteroidni protuupalni lijek (NSAIL)
za koji je u konvencionalnim ispitivanjima na Zivotinjama dokazana ucinkovitost putem inhibicije
sinteze prostaglandina. Kod ljudi, ibuprofen smanjuje upalom uzrokovanu bol, otok i poviSenu
temperaturu.

Takoder, ibuprofen reverzibilno inhibira agregaciju trombocita induciranu ADP-om i kolagenom.

Eksperimentalni podaci upu¢uju 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 zamijeCen smanjen uc¢inak 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). lako postoji nesigurnost glede ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu,
mogucnost da ¢e redovita, dugotrajna primjena ibuprofena mozda smanjiti kardioprotektivni uc¢inak
niske doze acetilsalicilne kiseline ne moze se iskljuciti. Smatra se da pri povremenom uzimanju
ibuprofena klini¢ki znacajan ucinak nije vjerojatan (vidjeti dio 4.5).

U randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivhom i placebom kontroliranom ispitivanju zubobolje, s
dvostrukim placebom, paralelnom grupom i viSestrukim dozama, grupa koja je uzimala jednu dozu od
2 tablete (2 x 300 mg) lijeka Nurodur 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem (PR) pokazala je
statisti¢ki znacajno i klini¢ki znatno olak$anje boli u usporedbi s placebom, od 30. minute, koje je
postojano trajalo do 12 sati. Analgetsko djelovanje tableta s produljenim oslobadanjem (2 x 300 mg)
doziranih u vrijeme 0 i u 12 sati pokazalo se usporedivim tijekom razdoblja od 24 sata u odnosu na
ucinak tableta s trenutnim oslobadanjem (IR) (2 x 200 mg) doziranih u vrijeme 0, 8 i 16 sati.
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U populaciji s namjerom lije¢enja (ITT), 12-satni rezultati najmanjeg kvadrata (LS) srednje
vrijednosti standardne pogreske (SE) zbroja razlike intenziteta boli (SPID) bili su statisticki znac¢ajno
vis§i i u skupini s ibuprofenom s produljenim oslobadanjem i u skupini s ibuprofenom s trenutnim
oslobadanjem, u usporedbi s placebo skupinom. LS srednji SPID24 rezultati bili su sli¢ni, a razlika u
LS srednjim vrijednostima nije bila statisticki znacajna kada je analizirana u ITT populaciji.

Medijan (95 % CI) vremena do znacajnog ublaZavanja boli bio je brzi za skupinu koja je primala
ibuprofen IR (0,99 [0,84, 1,21] sati), a slijedila je skupina koja je primala ibuprofen PR (1,25 [0,94,
1,54] sati) u usporedbi s placebo skupinom (2,88 [1,98, ne mozZe se procijeniti] sati, P-vrijednost =
0,0075 i <0,0001 i za skupinu s ibuprofen tabletama s produljenim oslobadanjem odnosno skupinu s
tabletama s trenutnim oslobadanjem).

Nakon 24 sata, ispitanici su statistiCki znacajno manje koristili lijekove za hitno ublazavanje
simptoma u skupini s tabletama s produljenim oslobadanjem (25 %) i skupini s tabletama s trenutnim
oslobadanjem (16 %) u usporedbi s onima u placebo skupini (82 %).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon jedne doze, Tma je primijecen kasnije (3 sata naspram obi¢no oko 1-2 sata) i koncentracije u

plazmi su postupnije opadale za tabletu od 300 mg s produljenim oslobadanjem u usporedbi s
tabletom ibuprofena od 200 mg s trenutnim oslobadanjem, potvrdujuci karakteristike produljenog
oslobadanja tablete od 300 mg.

Nakon 12 sati, primjena pojedina¢ne doze od 2 x 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem
rezultirala je ukupnim usporedivim Cp. i AUCq1on za S-ibuprofen, u usporedbi s primjenom
ibuprofena od 200 mg tableta s trenutnim oslobadanjem svaka 4 sata (3 primjene).

Za usporedbe u stanju dinamicke ravnoteze, primjena 2 x 300 mg PR tableta svakih 12 sati rezultirala
je 35% nizim Cpayxss, 20% nizim AUCq, 51 31% viSim Cpings 1 izloZenos¢u tijekom 24 sata (AUC.
24nss), U usporedbi s primjenom ibuprofena 2 x 200 mg tablete s trenutnim oslobadanjem svakih 8 sati.
Usporedni uzorci uoCeni su nakon pojedina¢ne doze i u stanju dinamicke ravnoteze za R-izomer i
ukupni ibuprofen. Sve u svemu, farmakokineticki parametri pokazali su slinu izlozenost pri
usporedbi jedne doze tablete s produljenim oslobadanjem u usporedbi s viSestrukim dozama tableta s
trenutnim oslobadanjem iste ukupne doze.

Primjena jedne doze od 2 x 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem s doru¢kom s visokim
udjelom masti i kalorija rezultirala je Tmax od oko 5,5 sati i 52 % viSim Cax. Ne ofekuje se da ¢e veca
vr$na koncentracija S-ibuprofena u plazmi utjecati na sigurnost proizvoda, buduci da je koncentracija
u rasponu C.x nakon standardne pojedinaéne doze tablete s trenutnim oslobadanjem ibuprofena od
400 mg. U skladu s tim, tablete od 300 mg s produljenim oslobadanjem mogu se dozirati neovisno o
unosu hrane.

Distribucija
Ibuprofen je 99 % vezan za proteine plazme. lbuprofen se distribuira po cijelom tijelu i difundira u

sinovijalnu tekuc¢inu. Ograni¢eni podaci pokazuju da se ibuprofen izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u vrlo
niskim koncentracijama.

Biotransformacija

Ibuprofen se metabolizira u jetri uglavnom hidroksilacijom i karboksilacijom u farmakoloski
neaktivne metabolite. Vise od 90 % doze eliminira se bubrezima u obliku metabolita i njihovih
konjugata. Manje od 1 % se izlu¢uje kao intaktni ibuprofen.

Eliminacija
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Poluvrijeme eliminacije je priblizno 2 sata.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Nema relevantnih informacija.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra:
hipromeloza (E464)

celuloza, mikrokristali¢na (E460)

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani (E551)
karmelozanatrij, umrezena (E468)

glicin (E640)

stearatna kiselina (E570)

Ovojnica:

hipromeloza (E464)
titanijev dioksid (E171)
makrogol

polisorbat 80 (E433)

Sjajni sloj:
karnauba vosak (E903)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blister pakiranja od PVC/Al/poliamida s pokrovom od aluminijske folije u kutiji koja sadrzi 6, 8, 10,

12, 16, 20 i 24 tablete.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Reckitt Benckiser d.o.0.
Ulica grada Vukovara 269d
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10000 Zagreb

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

HR-H-066386954

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. svibnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

23. travnja 2025.
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