Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Spidifen 400 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 400 mg ibuprofena (in situ nastaje sol ibuprofena s L-argininom).
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: jedna tableta sadrzi 16,7 mg saharoze i 82,7 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Bijele, filmom obloZene tablete, oblika kapsula, dimenzija 19 mm x 9,5 mm = 0,1 mm, debljine 7,1 mm +
0,2 mm, s urezom na jednoj strani,.

Urez sluzi samo kako bi se olakSalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na
jednake doze.

4, KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Simptomatsko lije¢enje blagih do umjerenih bolova raznog podrijetla i naravi (glavobolja, zubobolja,
bolovi u zglobovima i mi§i¢ima, dismenoreja).
Za sniZavanje poviSene tjelesne temperature.

Lijek Spidifen 400 mg filmom oblozene tablete je indiciran u odraslih i djece starije od 12 godina
(tjelesne tezine > 40 kg).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Najnizu ucinkoviti dozu potrebno je primjenjivati tijekom najkraceg razdoblja potrebnog za ublazavanje
simptoma (vidjeti dio 4.4.).

Odrasli i djeca starija od 12 godina (¢jelesne tezine > 40 kg):
Pocetna doza je 400 mg (1 tableta). Po potrebi doza od 400 mg mozZe se uzimati svakih 4-6 sati.
Maksimalna dnevna doza (u 24 sata) ne smije biti veca od 1200 mg (3 tablete).
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Pedijatrijska populacija
Ovaj lijek nije namijenjen djeci mladoj od 12 godina jer pojedinac¢na doza od 400 mg sadrzi vise
ibuprofena nego Sto je preporuceno za tu dob.

Starije osobe i bolesnici sa smanjenom sré¢anom funkcijom:
U starijih osoba i osoba sa smanjenom sréanom funkcijom potreban je oprez i primjena uz lije¢nicki
nadzor zbog moguceg profila nuspojava.

Ostecenje funkcije jetre:
Potreban je oprez u lijeCenju bolesnika s osteCenom jetrenom funkcijom. Primjena Spidifena je
kontraindicirana kod teskog jetrenog zatajenja (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije bubrega:
Potreban je oprez u lijeGenju bolesnika s oste¢enom bubreznom funkcijom. Primjena Spidifena je
kontraindicirana kod teskog bubreznog zatajenja (vidjeti dio 4.3).

Nacin primjene
Tabletu treba progutati s vodom (200 mL vode) bez Zvakanja.
Preporuca se uzimanje Spidifena s hranom u osoba s osjetljivim Zelucem.

Trajanje lijecenja

Ukoliko se kod odraslih ovaj lijek mora primjenjivati duZe od 3 dana u slucaju vrucice i duze od 5 dana u
slucaju boli, ili ako se simptomi ne povuku ili se pogorsaju, potrebno je potraziti savjet lijeCnika.

Ukoliko se ovaj lijek mora primjenjivati kod adolescenata starijih od 12 godina duze od 3 dana ili ako se
simptomi bolesti pogorsaju, potrebno je potraziti savjet lijecnika.

4.3. Kontraindikacije

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

— anamneza hipersenzitivnih reakcija (npr. bronhospazam, astma, rinitis, angioedem ili urtikarija)
na acetilsalicilatnu kiselinu (ASA) ili drugi nesteroidni protuupalni lijek (NSAIL)

— anamneza gastrointestinalnog krvarenja ili perforacije, uslijed primjene nesteroidnih protuupalnih
lijekova

— aktivni ili anamneza rekurentnih peptickih ulkusa/krvarenja (dvije ili vise epizoda dokazanih
ulceracija ili krvarenja)

— drugo aktivno krvarenje poput cerebrovaskularnog krvarenja ili ulceroznog kolitisa

— teski oblik bubreznog i/ili jetrenog zatajenja

— hemoragi¢na dijateza

— trece tromjesecje trudnoce (vidjeti dio 4.6)

— teski oblik sréanog zatajenja (NYHA 1V)

— djeca mlada od 12 godina. (tjelesne teZine manje od 40 kg).
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nezeljeni uéinci mogu se svesti na najmanju mjeru uzimanjem najnizih djelotvornih doza i to tijekom
najkraceg vremena potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2 i nize navedene gastrointestinalne i
kardiovaskularne rizike).

Utjecaj na gastrointestinalni sustav
Istodobna primjena ibuprofena i drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova, ukljucujuéi specifi¢ne
inhibitore ciklooksigenaze 2 mora se izbjegavati.

U starijih bolesnika postoji povecan rizik od nuspojava uslijed primjene nesteroidnih protuupalnih
lijekova, narocito od pojave gastrointestinalnog krvarenja i perforacija, koje mogu imati smrtni ishod.

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije i perforacije, koje mogu imati smrtni ishod, su prijavljeni pri
primjeni svih nesteroidnih protuupalnih lijekova i mogu se javiti u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja,
sa ili bez pojave simptoma upozorenja ili prethodne anamneze ozbiljnih gastrointestinalnih dogadaja.

Rizik od pojave GI krvarenja, ulceracija ili perforacija raste s povecanjem doze nesteroidnih protuupalnih
lijekova u bolesnika s anamnezom ulkusa, osobito ako su praceni krvarenjem i perforacijom (vidjeti dio
4.3) te u starijih bolesnika. Ovi bolesnici moraju zapoceti lijeCenje najmanjom moguc¢om dozom. U ovih
bolesnika potrebno je razmotriti primjenu kombinirane terapije sa zaStitnim lijekovima (npr.
mizoprostolom ili inhibitorima protonske pumpe), kao i u bolesnika koji uzimaju istodobnu terapiju
niskim dozama acetilsalicilatne kiseline ili drugim lijekovima koji povecavaju rizik od gastrointestinalnih
nuspojava (vidjeti nize i dio 4.5).

Bolesnici s anamnezom gastrointestinalne toksi¢nosti, posebno starije dobi, moraju prijaviti svaki
neobican gastrointestinalni simptom (posebno gastrointestinalno krvarenje), osobito u pocetku lijeCenja.

Potreban je oprez u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji povecavaju rizik od ulceracija ili
krvarenja, kao Sto su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi (varfarin), selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina, inhibitori agregacije trombocita (acetilsalicilatna kiselina) (vidjeti dio 4.5).

Ukoliko tijekom primjene Spidifenadode do krvarenja ili ulceracija u probavnom sustavu, primjenu lijeka
nuzno je odmah prekinuti.

Nesteroidni protuupalni lijekovi moraju se davati s oprezom bolesnicima s anamnezom gastrointestinalne
bolesti (ulcerozni kolitis, Crohnova bolest) jer se ta stanja mogu pogorsati (vidjeti dio 4.8).

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni sustav

Prije pocetka lijeenja potreban je oprez i savjetovanje bolesnika u kojih postoje anamnesti¢ki podaci 0
hipertenziji i/ili zatajivanju srca, budu¢i da je kod primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova zabiljezeno
zadrZavanje tekucine i nastanak edema.

Klinicka ispitivanja upuéuju na to da primjena ibuprofena, posebno u visokoj dozi (2400 mg dnevno)
moze biti povezana s blago povecanim rizikom od arterijskih tromboti¢nih dogadaja (primjerice, infarkta
miokarda ili mozdanog udara). Opéenito, epidemioloska ispitivanja ne ukazuju na to da primjena niskih
doza ibuprofena (<1200 mg dnevno) povecava rizik od arterijskih tromboti¢nih dogadaja.
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U bolesnika s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim sréanim zatajenjem (NYHA 1I-111),
dokazanom ishemijskom boles¢u srca, perifernom arterijskom boleS¢u i/ili cerebrovaskularnom boleséu
ibuprofen se smije primijeniti samo nakon pazljive procjene, a visoke doze (2400 mg dnevno) se trebaju
izbjegavati.

PaZljiva procjena je potrebna i prije zapoc€injanja dugotrajnog lijeCenja bolesnika s ¢imbenicima rizika
od pojave kardiovaskularnih dogadaja (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, pusenje)
posebno ako su potrebne visoke doze ibuprofena (2400 mg dnevno).

Prijavljeni su slucajevi Kounisovog sindroma u bolesnika lije¢enih Spidifenom. 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.

Ucinci na bubrege

Rizici dugotrajnog redovnog uzimanja analgetika su analgetska glavobolja i analgetska nefropatija.
Potreban je oprez kod pocetka primjene terapije s ibuprofenom u bolesnika sa znacajnom dehidracijom.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Potreban je oprez u bolesnika s poremecajem koagulacije i o$tecenjem funkcije jetre, srca ili bubrega.

Prikrivanje simptoma osnovnih infekcija
Spidifen moze prikriti simptome infekcije, Sto moze odgoditi pocCetak odgovarajuceg lijeCenja i tako
dovesti do pogorsanja ishoda infekcije. To je opazeno kod izvanbolnicki ste¢ene bakterijske upale pluca i

bakterijskih komplikacija povezanih s varicelama. Kada se Spidifen primjenjuje za ublazavanje vrucice ili
bolova povezanih s infekcijom, preporuCuje se pracenje infekcije. U izvanbolnickim okruZzenjima
bolesnik bi se trebao obratiti lije¢niku ako simptomi perzistiraju ili se pogorsaju.

Respiratorni poremecaji

U osoba s pozitivnom anamnezom bronhalne astme ili alergijskih bolesti moze do¢i do pojave
bronhospazma. U bolesnika s astmom lijek se smije Koristiti samo ako je neophodno i uvijek pod
izravnim lijecnickim nadzorom.

SLE i mijesane bolesti vezivnog tkiva
Potreban je oprez u bolesnika koji boluju od sistemnog eritematoznog lupusa ili drugih bolesti vezivnog
tkiva.

Asepticki meningitis

Asepti¢ni meningitis opazen je rijetko u bolesnika lijecenih ibuprofenom. lako je ova nuspojava
vjerojatnija u bolesnika sa sistemnim eritematoznim lupusom i drugim bolestima vezivnog tkiva, takoder
je prijavljena u bolesnika koji nisu imali kroni¢nu bolest stoga to treba uzeti u obzir kod davanja lijeka.

Smanjenje plodnosti u zena
Postoje dokazi da lijekovi koji inhibiraju ciklooksigenazu/sintezu prostaglandina mogu smanjiti plodnost
u Zena utjecajem na ovulaciju. Ovo stanje je reverzibilno nakon prekida terapije.

Poremecaji vida
Budu¢i da su tijekom primjene ibuprofena vrlo rijetko prijavljene promjene na ocima, u slucaju
poremecaja vida preporucuje se prestati s primjenom ibuprofena i napraviti oftalmoloski pregled.
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Poremecaji vrijednosti pretraga
Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu dovesti do povisenih vrijednosti pretraga funkcije jetre.

Teske kozne nuspojave (SCAR)

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reaction, SCAR) ukljucujuci eksfolijativni
dermatitis, multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
(TEN) ), reakciju na lijekove pracenu eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS sindrom) i akutnu generaliziranu egzantematoznu pustulozu
(AGEP), koje mogu biti opasne za 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).

U iznimnim slucajevima varicella virus (vodene kozice) moze uzrokovati ozbiljne infekcije koze i
komplikacije u mekim tkivima. Ne moze se isklju¢iti uloga nesteroidnih protuupalnih lijekova u
pogorsanju ovih infekcija, te se preporucuje izbjegavati primjenu Spidifen 400 mg oblozene tablete u
slu¢aju infekcije ovim virusom.

Pedijatrijska populacija (adolescenti od 12 do 18 godina)
Postoji rizik od bubreznog oste¢enja u dehidrirane djece izmedu 12 i 18 godina.

Sadrzaj saharoze
Spidifen 400 mg filmom oblozene tablete sadrze 16,7 mg saharoze po tableti. Bolesnici s rijetkim

nasljednim poremecajem nepodnosenja fruktoze, malapsorpijom glukoze i galaktoze ili insuficijencijom
sukraza- izomaltaza ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi 82,7 mg natrija po jednoj tableti, $to odgovara 4,1% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5.  Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potrebno je izbjegavati primjenu ibuprofena sa sljede¢im lijekovima:

Acetilsalicilatna kiselina: istodobna primjena ibuprofena i acetilsalicilatne kiseline se ne preporucuje
zbog povecanog rizika od nuspojava.

Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati ucinak niske doze
acetilsalicilatne Kiseline na agregaciju trombocita, kada se ti lijekovi uzimaju istodobno. lako postoje
nesigurnosti glede ekstrapolacije ovih podataka na klini¢ku praksu, moguénost da redovita dugotrajna
primjena ibuprofena moze smanjiti kardioprotektivni u¢inak niske doze acetilsalicilne kiseline ne moze se
iskljuciti. Smatra se da klini¢ki znaéajan uc¢inak nije vjerojatan kod povremene primjene ibuprofena
(vidjeti dio 5.1).

Ostali lijekovi iz skupine nesteroidnih protuupalnih lijekova, ukljucujuci selektivne inhibitore
ciklooksigenaze-2.: Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu dva ili vise nesteroidnih protuupalnih
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lijekova jer je mogucée povecanje rizika od nuspojava (vidjeti dio 4.4).

Furosemid i tiazidski diuretici: diuretski uc¢inak furosemida i tiazidskih diuretika moZe biti umanjen,
vjerojatno zbog retencije natrija povezane s inhibicijom sinteze prostaglandina u bubrezima.

Kortikosteroidi: povecan rizik od gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Antikoagulansi: nesteroidni protuupalni lijekovi mogu pojacati efekt antikoagulansa kao $to je varfarin
(vidjeti dio 4.4).

Inhibitori agregacije trombocita i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI): poveéavaju
rizik od gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Antihipertenzivi: ibuprofen moze smanjiti ucinak antihipertenziva. Posljedi¢no, istodobna primjena
nesteroidnih protuupalnih lijekova i ACE-inhibitora ili beta-blokatora moze biti povezana s poveéanim
rizikom od akutnog bubreznog zatajenja.

Digoksin, fenitoin, litij: u literaturi su opisani pojedinaéni slu¢ajevi povecanja vrijednosti digoksina,
fenitoina i litija u krvi kod istodobnog uzimanja ibuprofena.

Metotreksat: ibuprofen moze poveéati koncentraciju metotreksata u krvi.

Zidovudin: istodobna primjena zidovudina i ibuprofena moze povecati rizik od hemartroze i hematoma u
HIV(+) hemofili¢nih bolesnika.

Takrolimus: istodobna primjena ibuprofena i takrolimusa moze povecati rizik od nefrotoksi¢nosti zbog
smanjene sinteze prostaglandina u bubregu.

Oralni hipoglikemici, inzulin: ibuprofen pojacava hipoglikemicni efekt oralnih hipoglikemika i inzulina.
Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu.

Ciklosporin: istodobna primjena ciklosporina i nesteroidnih protuupalnih lijekova moze povecati rizik od
ciklosporinske nefrotoksi¢nosti.

Vorikonazol, flukonazol: istodobna primjena ibuprofena i vorikonazola ili flukonazola moze dovesti do
povecane koncentracije ibuprofena u krvi i povecane izlozenosti ibuprofenu.

Mifepriston: kod istodobne primjene mifepristona i nesteroidnih protuupalnih lijekova moze doc¢i do
povecane izlozenosti nesteroidnih protuupalnih lijekova.

Teoretski moze do¢i do smanjene ucinkovitosti mifepristona zbog antiprostaglandinskog efekta
nesteroidnih protuupalnih lijekova. Studije o utjecaju jednokratne ili ponavljane primjene ibuprofena
pocevsi na dan administracije prostaglandina (ili po potrebi) nisu pokazale nepovoljan utjecaj na
djelovanje mifepristona niti ukupne klinicke efikasnosti protokola prekida trudnoce.

Kinolonski antibiotici: istodobna primjena kinolona i nesteroidnih protuupalnih lijekova moze povecati
rizik za nastanak konvulzija.
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Biljni ekstrakti: Ginkgo biloba moze potencirati rizik od krvarenja kod uzimanja nesteroidnih
protuupalnih lijekova.

Aminoglikozidi: nesteroidni protuupalni lijekovi mogu smanjiti ekskreciju aminoglikozida.
Interakcije ibuprofena s rezultatima dijagnostickih pretraga:

Vrijeme krvarenja: moze se produljiti vrijeme krvarenja do 1 dan nakon prekida terapije.
Koncentracija glukoze u krvi: moze se smanjiti.

Klirens kreatinina: moze se smanjiti.

Hematokrit ili hemoglobin: mogu se smanjiti.

Urea u krvi (BUN test), serumski kreatinin i kalij: mogu se povecati.

Jetrene pretrage: moze do¢i do povisenih vrijednosti transaminaza.

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze Stetno utjecati na trudnoc¢u i/ili embriofetalni razvoj. Podaci iz
epidemioloskih ispitivanja pokazuju povecéani rizik od spontanog pobacaja, sr¢anih malformacija i
gastroshize nakon uzimanja inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj fazi trudnoce. Apsolutni rizik od
sr¢anih malformacija raste s manje od 1% na 1,5%. lzgleda da se rizik povec¢ava s dozom i trajanjem
terapije. Pokazalo se da kod zivotinja primjena inhibitora sinteze prostaglandina izaziva povecani
predimplantacijski i postimplantacijski gubitak ploda i embriofetalnu smrtnost. Osim toga, u Zivotinja
koje su tijekom organogeneze dobivale inhibitor sinteze prostaglandina zabiljeZzena je poveéana
incidencija razli¢itih malformacija, ukljuc¢ujuéi kardiovaskularne.

Od 20. tjedna trudnoce nadalje, upotreba Spidifena moze uzrokovati oligohidroamnion koji je posljedica
fetalne bubrezne disfunkcije. To se moze dogoditi ubrzo nakon pocetka lijeCenja i obicno je reverzibilno
nakon prekida lije¢enja. Pored toga, bilo je izvjeS¢a o suZenju ductusa arteriosusa nakon lijeGenja u
drugom tromjesecju, koji su se ve¢inom povukli nakon prestanka lijeCenja. Stoga, tijekom prvog i drugog
tromjesecja trudnoce Spidifen 400 se ne smije davati, osim ako to nije neophodno. Ako ibuprofen uzima
zena koja pokusava zatrudnjeti, odnosno zena u prvom ili drugom tromjese¢ju trudnocée, doza mora biti
najmanja moguca, a vrijeme uzimanja $to je moguce krac¢e. Nakon izlaganja Spidifenu, nekoliko dana
nakon 20. tjedna trudnoce, trebalo bi razmotriti antenatalno pracenje oligohidroamniona i suzenja ductusa
arteriosusa. Uporabu Spidifena treba prekinuti ako se otkrije oligohidroamnion ili suzenje ductusa
arteriosusa.

Svi inhibitori sinteze prostaglandina tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce mogu dovesti:
u fetusa do:
- kardiopulmonalne toksi¢nosti (prerano suzenje/zatvaranje ductusa arteriosusa i pulmonalna
hipertenzija);
- renalne disfunkcije (vidjeti gornji tekst).
u majke i fetusa krajem trudnoce do:
- moguceg produljenja vremena krvarenja i antiagregacijskog ucinka koji moZze nastati i pri vrlo
niskim dozama;
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- inhibicije kontrakcija uterusa koja dovodi do odgadanja ili produljenja porodaja.
Zbog toga je Spidifen 400 kontraindiciran tijekom treceg tromjesecja trudnoce.

Dojenje

Ibuprofen i njegovi metabolicki produkti prelaze u maj¢ino mlijeko. Kako Stetni ucinci na novorodence
nisu poznati, dojenje opéenito nije neophodno prekinuti kod kratkotrajnog uzimanja u preporuc¢enim
dozama za blagu do umjerenu bol ili povisenu temperaturu.

Plodnost
Postoje dokazi da lijekovi koji inhibiraju ciklooksigenazu/sintezu prostaglandina mogu smanijiti plodnost
u Zena utjecajem na ovulaciju. Ovo stanje je reverzibilno nakon prekida terapije. Ako Zena koja uzima
ibuprofen pokuSava zatrudnjeti, doza mora biti $to je manja moguca, a vrijeme terapije Sto je krace
moguce.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Omaglica i glavobolja su moguée nuspojave nakon uzimanja nesteroidnih protuupalnih lijekova te mogu
utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Jednokratna doza ili uzimanje ibuprofena kroz krace vrijeme ne zahtjeva posebne mjere opreza.

Spidifen stoga ima manji utjecaj na ove sposobnosti.

4.8.  Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave su uglavnom povezane s farmakoloskim uc¢inkom ibuprofena na sintezu prostaglandina.

Poremecaji probavnog sustava: naj¢eSce zabiljezene nuspojave odnose se na probavni sustav. Edem,
hipertenzija i zatajenje srca su opazeni kod primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova.

Klini¢ka ispitivanja i epidemioloski podaci ukazuju da primjena ibuprofena, posebno visokih doza (2400
mg dnevno) moze biti povezana S blago povecanim rizikom od arterijskih tromboti¢nih dogadaja

(primjerice, infarktom miokarda ili mozdanog udara) (vidjeti dio 4.4).

Frekvencija nuspojava temelji se na sljede¢im kategorijama ucestalosti:

Vrlo ¢esto >1/10

Cesto > 1/100 do < 1/10

Manje Cesto > 1/1 000 do <1/100

Rijetko >1/10 000 do < 1/ 1 000

Vrlo rijetko < 1/10 000

Nepoznato Ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Poremecaji probavnog sustava.
Vrlo cCesto: dispepsija, proljev
Cesto: bolovi u abdomenu, flatulencija
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Manje Cesto:  pepticki ulkus, gastrointestinalno krvarenje, povracanje, melena, gastritis

Rijetko: gastrointestinalna perforacija, konstipacija, hematemeza, ulcerozni stomatitis, pogorsanje
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti

Nepoznato: anoreksija

Opdéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Nepoznato: edem

Srcani poremedaji.
Nepoznato: zatajenje srca, Kunisov sindrom

Krvozilni poremecaji:
Nepoznato: arterijska tromboza, hipertenzija, hipotenzija

Poremecaji Zivéanog sustava:
Cesto: glavobolja, omaglica
Nepoznato: asepticki meningitis, psihoti¢na reakcija, depresija

Poremecaji uha i labirinta:
Rijetko: tinitus, poremecaji sluha

Poremecaji oka:
Rijetko: zamagljen vid, ambliopija, promjene percepcije boja

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Cesto: poremecaj koze, 0sip, svrbeZ

Manje Cesto:  angioedem, purpura, pruritus, urtikarija

Vrlorijetko:  teSke kozne nuspojave (SCAR) (uklju¢ujuéi multiformni eritem, eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu), alergijski vaskulitis

Nepoznato: reakcija na lijek pra¢ena eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS sindrom),
akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP), reakcije fotosenzibilnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Rijetko: trombocitopenija, agranulocitoza, hemolitiéna anemija, aplastiéna  anemija,
granulocitopenija

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Rijetko: hematurija, dizurija
Vrlorijetko:  akutno zatajenje bubrega, papilarna nekroza, intersticijski nefritis

Poremecaji jetre i Zuci:

Rijetko: zutica, promjene jetrene funkcije
Pretrage:
Rijetko: promjene funkcije jetre (poviSene transaminaze)
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Poremecaji imunoloskog sustava:

Anafilakticka ili anafilaktoidna reakcija uglavnom se javlja u bolesnika s anamnezom preosjetljivosti na
acetilsalicilatnu kiselinu i druge nesteroidne protuupalne lijekove. Takve reakcije se takoder mogu javiti u
osoba koje ranije nisu pokazivale preosjetljivost na te lijekove. Reakcije preosjetljivosti opisuju se kao:
Manje Cesto:  alergijske reakcije

Rijetko: generalizirana reakcija preosjetljivosti (anafilaksija)

Infekcije i infestacije:
Nepoznato: pogorsanje koznih reakcija

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja.
Manje Cesto:  astma, pogorSanje astme, bronhospazam, dispneja

Poremecaji misSicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva:
Nepoznato: misi¢no-kostana ukocenost

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki:

Nepoznato: menstrualni poremecaji

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

Slucajevi predoziranja zabiljeZeni su u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika.

Prilikom ozbiljnog predoziranja moze se pojaviti metabolicka acidoza.

Prilikom dugotrajne primjene doza koje su vise od preporucenih ili predoziranja mogu se pojaviti renalna
tubularna acidoza i hipokalemija.

Simptomi

Opcenito, simptomi predoziranja uklju¢uju muéninu, bolove u Zelucu, povraéanje (krvi) i proljev
(krvavi), omaglicu, spazme, nistagmus, diplopiju, glavobolju i tinitus. U slucaju ozbiljne intoksikacije
javljaju se poremecaji bubrezne funkcije, hipotenzija, gubitak svijesti i koma (nije jasno uzrokuje li
poremecaj renalne funkcije intoksikacija ili prateca hipotenzija).

Postupak kod predoziranja

Za ibuprofen nema specificnog antidota. Potrebno je isprati Zeludac $to je prije moguce. Ako je moguce,
bolesnik treba povratiti. U slu¢aju nesvijesti bolesnika treba razmotriti ispiranje Zeluca te uciniti korekciju
elektrolita.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1.  Farmakodinamicka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: nesteroidni lijekovi s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem, derivati
propionske kiseline, ATK oznaka: MO1AEO1

Ibuprofen je sintetski protuupalni analgetik s izraZzenom antipiretskom aktivnoscu.

Ibuprofen je prvi derivat fenilpropionske kiseline. Inhibitor je sinteze proteina s analgetskim,
antipiretskim i protuupalnim djelovanjem. Analgetska aktivnost je nenarkoti¢kog tipa.

Ibuprofen je potentni inhibitor sinteze prostaglandina na perifernoj razini.

Kao i kod ostalih nesteroidnih protuupalnih lijekova, mehanizam djelovanja ibuprofena povezan je s
reverzibilnom inhibicijom enzima ciklooksigenaze (COX), odgovornog za pretvorbu arahidonske kiseline
u cikli¢ne endoperokside i smanjenje sinteze tromboksana (TXAZ2), prostaciklina (PGI2) i prostaglandina
(PG).

Eksperimentalni podaci upucuju na to da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati u¢inak niskih doza
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita ako se oba lijeka uzimaju istodobno. Odredena
ispitivanja farmakodinamike pokazuju da je zamijeCen 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 min poslije primjene acetilsalicilatne kiseline s trenutnim oslobadanjem
(81 mg).

Iako postoji nesigurnost glede ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu, moguénost da ¢e redovita,
dugotrajna primjena ibuprofena mozda smanjiti kardioprotektivni u¢inak niske doze acetilsalicilne
kiseline ne moZze se iskljuciti. Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena klinicki znaCajan
ucinak nije vjerojatan (vidjeti dio 4.5).

5.2, Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Ibuprofen (derivat fenilpropionske kiseline) je racemi¢ni spoj u kojem enantiomer (S+) posjeduje gotovo
cijelu farmakolosku aktivnost.

Spidifen, zahvaljuju¢i prisutnosti aminokiseline arginin, omoguéuje vecu topljivost ibuprofena i
osigurava brzu apsorpciju djelatne tvari nakon primjene kroz usta. Klini¢ka ispitivanja pokazuju da
Spidifen omogucuje brzu apsorpciju lijeka u odnosu na tradicionalne farmaceutske oblike (vr$na
koncentracija u plazmi postize se ranije) sa znacajno viSom bioraspolozivo$¢u unutar prvog sata po
primjeni lijeka.

Vr$ne koncentracije u plazmi postizu se unutar 15 do 30 minuta, a ibuprofen se u plazmi moze detektirati
ve¢ 5 do 10 minuta nakon primjene kroz usta. Ovaj u¢inak je posebno blagotvoran u klini¢kim uvjetima
(npr. intenzivna bol) gdje je brzi analgeticki uc¢inak vazan. Uzimanje ibuprofena s hranom usporava
oralnu apsorpciju. Kada se uzima uz objed, vr$ne koncentracije smanjene su za 30 do 50% te je vrijeme
postizanja vr$ne koncentracije u plazmi odgodeno za 30 do 60 minuta, no ukupni stupanj apsorpcije nije
promijenjen.

Distribucija
Volumen raspodjele je 0,8-0,11 I/kg. Ibuprofen sporo prolazi u sinovijalnu teku¢inu te dostize znacajno

manje koncentracije od onih u plazmi u isto vrijeme. Na proteine plazme, prvenstveno albumine, veze se
99% ibuprofena.
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Biotransformacija
Ibuprofen se uglavnom razgraduje u jetri u neaktivne spojeve (dva metabolita i njihove konjugate s
glukuronskom kiselinom).

Eliminacija

Ibuprofen se izlucuje bubregom u obliku inaktivnih metabolita. Poluvrijeme eliminacije iznosi 1,8-2 sata.
Prilikom primjene Spidifena 400 nisu nadeni dokazi o nakupljanju ibuprofena ili njegovih metabolita te je
izlucivanje lijeka nakon 24 sata gotovo potpuno.

Posebne populacije

Starije osobe

Nema dokaza o nakupljanju ili retenciji u specificnim tjelesnim odjeljcima. Stoga nije potrebno
prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2).

Bubrezno ostecenje

Blago do umjereno bubrezno ostecenje ne uzrokuje produzenje vremena poluzivota u plazmi. Bolesnici s
terminalnom bubreznom bolesti ne smije uzimati ibuprofen jer se povecava rizik od sistemske
akumulacije (vidjeti dio 4.3).

Jetreno oStecenje

Postoji malo dokaza o promjenama u farmakokinetici u bolesnika s blagom jetrenom bolesti. Bolesnici s
ozbiljnom jetrenom bolesti ne smije uzimati ibuprofen jer se povecéava rizik od sistemske akumulacije
(vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika ibuprofena u djece od 12 godina na dalje je sli¢na kao i u odrasloj populaciji.

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamicki 0dnos
Brza apsorpcija ibuprofena (in situ sol ibuprofena s L-argininom) u odnosu na obi¢an ibuprofen rezultira
u brzem analgetskom djelovanju.

5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne otkrivaju $tetnost na ljude osim lezija i ulceracija u gastrointestinalnom traktu
dobivene konvencionalnim farmakoloskim studijama o toksicnosti, genotoksi¢nosti i kancerogenom
potencijalu.

Glede toksi¢nosti na reprodukciju i razvoj pokazalo se da ibuprofen inhibira ovulaciju u hCG-
stimuliranim zeCevima te je narusena implantacija u razli¢itim zivotinjskim vrstama (zec, Stakor i mis).
Studije o toksi¢nosti na reprodukciju provedene na Stakorima i zeCevima dokazale su prolaz ibuprofena
kroz placentu; kod primjene toksicne doze primijecena je povecana incidencija malformacija (npr.
ventrikularni septalni defekt).

Studije na mladim Zivotinjama nisu provedene.

U ranom zivotu Stakora i u novorodenim ze€evima ibuprofen suprimira renalni COX2 i prostanoide koji
su vazni regulatori renalnog razvoja i renalne funkcije Sto ukazuje na potencijalne neZeljene efekte kod
administracije ibuprofena u ranom postnatalnom Zivotu.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:

L-arginin,

natrijev hidrogenkarbonat,

krospovidon,

magnezijev stearat,

Ovoijnica:

hipromeloza,

saharoza,

titanijev dioksid (E171),

Makrogol 4000.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

12 filmom oblozenih tableta; 2 blistera (Al//PE/AI) sa po 6 filmom obloZenih tableta

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca, 10, 20091 — Bresso (Milano), Italija
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8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-287190928

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. lipanj 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. svibanj 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18. studenoga 2024.
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