SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Ibumax®Rp, 40 mg/mL, oralna suspenzija

INN: ibuprofen

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

5 mL oralne suspenzije sadrzi:
ibuprofen 200 mg

Pomoéne supstance sa potvrdenim dejstvom: natrijum-metilparahidroksibenzoat,
propilparahidroksibenzoat i maltitol, tecni.

5 mL oralne suspenzije sadrzi 9,00 mg natrijum-metilparahidroksibenzoata.
5 mL oralne suspenzije sadrzi 1,00 mg natrijum-propilparahidroksibenzoata.

5 mL oralne suspenzije sadrzi 1447,50 mg maltitola, tecnog.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna suspenzija.
Homogena suspenzija bele boje, mirisa na vi$nju.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Za kratkotrajnu simptomatsku terapiju blagog do umerenog bola.
Za kratkotrajnu simptomatsku terapiju groznice.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

natrijum-

Kod bolova i groznice: Ukupna dnevna doza leka Ibumax Rp, oralna suspenzija iznosi 20-30 mg/kg

telesne mase u vise podeljenih pojedina¢nih doza.
Ovo se moze posti¢i doziranjem navedenim u sledecoj tabeli za doziranje leka:

Telesna masa (uzrast) Pojedinacna doza Maksimalna dnevna doza
7kg—9kg 50 mg ibuprofena 3 — 4 puta/dan

(Deca: 6 — 11 meseci) (ekvivalentno 1,25 mL) (ekvivalentno 3,75 - 5 mL)
10 kg — 15 kg 100 mg ibuprofena 3 puta/dan

(Deca: 1 — 3 godine) (ekvivalentno 2,5 mL) (ekvivalentno 7,5 mL)

16 kg — 19 kg 150 mg ibuprofena 3 puta/dan

(Deca: 4 — 5 godina) (ekvivalentno 3,75 mL) (ekvivalentno 11,25 mL)
20kg—29kg 200 mg ibuprofena 3 puta/dan
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(Deca: 6 — 9 godina) (ekvivalentno 5 mL) (ekvivalentno 15 mL)
30 kg —40 kg 300 mg ibuprofena 3 puta/dan
(Deca: 10 — 12 godina) (ekvivalentno 7,5 mL) (ekvivalentno 22,5 mL)

Pojedinacna doza leka se primenjuje na svakih 6 — 8 sati.
Ne preporucuje se primena kod dece uzrasta mladeg od 6 meseci i kod dece Cija je telesna masa manja
od 7 kg.

Lek se primenjuje samo kratkotrajno.
Ukoliko je primena kod dece i adolescenata neophodna u trajanju duzem od 3 dana ili ukoliko se
simptomi pogorsaju, treba konsultovati lekara.

Ukoliko je kod odraslih lek neophodan u trajanju duzem od 3 dana u slucaju groznice ili u trajanju
duzem od 4 dana u slucaju bola ili ukoliko se simptomi pogorsaju, treba konsultovati lekara.

Nezeljena dejstva se mogu svesti na minimum primenom najmanje efikasne doze tokom najkraceg
vremenskog perioda kako bi se postigla kontrola simptoma (videti odeljak 4.4).

Posebne grupe pacijenata
Insuficijencija bubrega (videti odeljak 5.2)

Nije potrebno smanjenje doze kod pacijenata sa blagom do umerenom insuficijencijom bubrega
(Pacijenti sa teskom insuficijencijom bubrega, videti odeljak 4.3).

Insuficijencija jetre (videti odeljak 5.2)
Za pacijente sa blagom do umerenom insuficijencijom funkcije jetre, nije potrebno smanjenje doze
(Pacijenti sa teskom insuficijencijom jetre, videti odeljak 4.3).

Nacin primene:

Za oralnu upotrebu i kratkotrajnu primenu.

Pre upotrebe bocu sa oralnom suspenzijom treba dobro promuckati. Za precizno doziranje, u
kartonskoj kutiji je pored boce i oralni Spric.

Pacijenti sa osetljivim Zelucem treba da uzimaju lek tokom obroka.
4.3. Kontraindikacije

Lek Ibumax Rp ne treba primenjivati u slede¢im stanjima:

e kod pacijenata koji su preosetljivi na aktivnu supstancu ibuprofen ili na bilo koju od pomoénih
supstanci navedenih u odeljku 6.1),

e kod pacijenata koji su ranije imali reakcije preosetljivosti (npr. bronhospazam, astmu, rinitis,
angioedem ili urtikariju) povezane sa uzimanjem acetilsalicilne kiseline, ibuprofena ili drugih
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL),

e kod pacijenata sa istorijom gastrointestinalnih krvarenja ili perforacija, prilikom ranije terapije
NSAIL,

e kod pacijenata sa aktivnim, ili u istoriji bolesti poznatim rekurentnim peptickim

ulkusom/krvarenjem (dve ili vise razli¢itih epizoda potvrdene ulceracije ili krvarenja),

kod pacijenata sa cerebrovaskularnim ili drugim aktivnim krvarenjem,

kod pacijenata sa teSkom insuficijencijom jetre, teSkom insuficijencijom bubrega,

kod pacijenata sa teSkom insuficijencijom srca (NYHA klasa IV),

kod pacijenata sa nerazjasnjenim hematopoetskim poremecajima,

tokom poslednjeg trimestra trudnoce (videti odeljak 4.6),

kod pacijenata sa teSkom dehidracijom (uzrokovana povrac¢anjem, dijarejom ili nedovoljnim

unosom te¢nosti).

20d 14



4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pojava nezeljenih dejstava se moze smanjiti na najmanju moguéu meru primenom najmanjih efektivnih
doza u $to kra¢em vremenskom periodu potrebnom za kontrolu simptoma (videti gastrointestinalne i
kardiovaskularne rizike u nastavku teksta).

Stariji pacijenti:
Kod starijih pacijenata povecana je ucestalost nezeljenih reakcija na NSAIL, posebno gastrointestinalna

krvarenja i perforacije, koje mogu biti sa smrtnim ishodom. Takode postoji i povecani rizik od posledica
nezeljenih dejstava.

Potreban je oprez kod pacijenata sa:

e sistemskim eritemskim lupusom (SLE) ili meSovitom bole$¢u vezivnog tkiva, zbog povecanog
rizika od pojave aseptickog meningitisa (videti odeljak 4.5);

e naslednim poremecajem metabolizma porfirina (npr. akutna intermitentna porfirija);

e gastrointestinalnim poremecajima i hroni¢nim zapaljenskim bolestima creva (ulcerozni kolitis,
Kronova bolest) (videti odeljak 4.8);

e istorijom hipertenzije i/ili sr¢ane insuficijencije, posto je zabelezeno zadrzavanje tecnosti i pojava
edema povezanih sa primenom NSAIL (videti odeljke 4.3 i 4.8);

e ofteCenom funkcijom bubrega, posto moze do¢i do daljeg pogorSanja funkcije bubrega (videti
odeljke 4.314.8),
poremecajem funkcije jetre (videti odeljke 4.3 i 4.8);

e neposredno nakon vecih hirurskih intervencija;
polenskom kijavicom, polipima u nosu ili hroni¢nom opstruktivnom bolescu pluca, zbog povecanog
rizika od pojave alergijskih reakcija. One mogu da se ispolje kao napadi astme (takozvana astma
indukovana analgeticima), Quincke-ov edem ili urtikarija;

e prethodnim alergijskim reakcijama na druge lekove, posto kod njih postoji povecani rizik od pojave
reakcija preosetljivosti pri primeni ovog leka.

Respiratorna dejstva
Kod pacijenata koji pate ili su patili od bronhijalne astme ili alergije, moze do¢i do bronhospazma.

Maskiranje simptoma postojecih infekcija

Ibuprofen moze maskirati simptome infekcije, $to moze odloziti uvodenje odgovarajuce terapije i tako
dovesti do pogorSanja ishoda infekcije. Ovo je primec¢eno kod vanbolnicke stecene bakterijske
pneumonije i kod bakterijskih komplikacija varicele. Ukoliko se ovaj lek primenjuje u terapiji groznice
ili za ublazavanje bola kod infekcije, preporucuje se pracenje infekcije.

U vanbolni¢kim uslovima, pacijent treba da se konsultuje sa lekarom ukoliko simptomi traju ili se
pogorsaju.

Drugi NSAIL
Istovremenu primenu ibuprofena sa drugim NSAIL, ukljucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-

2, treba izbegavati.

Gastrointestinalna podnosljivost

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije ili perforacije, koje mogu biti sa smrtnim ishodom, a prijavljene
su kod svih NSAIL, mogu se javiti u bilo kom trenutku tokom le¢enja, sa ili bez simptoma upozorenja
ili prethodne istorije ozbiljnih gastrointestinalnih dogadaja.

Rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja, ulceracije ili perforacije je veci sa povecanjem doze
NSAIL, kod pacijenata sa istorijom ulkusne bolesti, posebno sa komplikacijama krvarenja ili
perforacijom (videti odeljak 4.3) 1 kod starijih pacijenata. Kod ovih pacijenata, terapiju treba zapoceti
sa najmanjom dostupnom dozom.
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Kombinovana terapija sa zaStitnim lekovima (npr. misoprostol ili inhibitori protonske pumpe), treba da
se razmotri kod ovih pacijenata i kod pacijenata koji istovremeno uzimaju male doze acetilsalicilne
kiseline ili drugih lekova za koje je poznato da povecavaju rizik od gastrointestinalnih komplikacija
(videti u nastavku i odeljak 4.5).

Pacijenti sa istorijom gastrointestinalnih oboljenja, narocito u starijoj dobi, treba da prijave sve
neuobicajene abdominalne simptome (pre svega gastrointestinalno krvarenje), narocito na pocetku
terapije.

Preporucuje se oprez kod pacijenata kod kojih se primenjuje istovremena terapija lekovima koji mogu
povecati rizik od pojave ulceracija ili krvarenja, kao $to su kortikosteroidi za oralnu upotrebu,
antikoagulansi kao §to je varfarin, selektivni inhibitori preuzimanja serotonina ili antiagregacijski lekovi
kao Sto je acetilsalicilna kiselina (videti odeljak 4.5).

Ako se kod pacijenata koji su na terapiji ibuprofenom pojave gastrointestinalna krvarenja ili ulceracije,
terapiju treba prekinuti.

Oprez je potreban pri primeni NSAIL kod pacijenata sa istorijom gastrointestinalnih oboljenja
(ulceroznog kolitisa ili Kronove bolesti) jer se ova stanja mogu pogorsati (videti odeljak 4.8).

Ozbiljne reakcije koze

Ozbiljne reakcije koze, neke od njih i sa smrtnim ishodom, ukljucujuéi eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnson-ov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (Lyell-ov sindrom), su veoma retko
prijavljene prilikom upotrebe NSAIL (videti odeljak 4.8). Najveci rizik za pojavu ovih reakcija kod
pacijenata je u ranoj fazi terapije, u vecini slucajeva do reakcija dolazi tokom prvog meseca terapije.
Prijavljena je akutna generalizovana egzantematozna pustuloza (engl. Acute generalised exanthematous
pustulosus, AGEP) prilikom primene lekova koji sadrze ibuprofen. Terapiju lekom Ibumax Rp treba
odmabh prekinuti pri prvoj pojavi znakova i simptoma ozbiljnih reakcija koze, lezija na sluzokozama ili
drugih znakova preosetljivosti.

U izuzetnim slucajevima moze do¢i do pojave ozbiljnih infekcija koze 1 komplikacija vezanih za meka
tkiva tokom infekcije vari¢elom (videti odeljak 4.5).
Preporucuje se izbegavanje primene leka Ibumax Rp ako postoji infekcija varic¢elom.

Kardiovaskularna i cerebrovaskularna dejstva

Klinicke studije ukazuju na to, da primena ibuprofena, naro¢ito u velikim dozama (2400 mg/dan) moze
biti povezana sa malim poveéanjem rizika od pojave arterijskih tromboti¢kih dogadaja (npr. infarkt
miokarda ili mozdani udar). U principu, epidemioloske studije ne ukazuju da je primena manjih doza
ibuprofena (npr. < 1200 mg dnevno) povezana sa povecanim rizikom od arterijskih trombotickih
dogadaja.

Kod pacijenata sa nekontrolisanom hipertenzijom, kongestivnom sr¢anom insuficijencijom (NYHA II-
Il), postoje¢om ishemijskom boles¢u srca, perifernom arterijskom okluzivhom boles¢u i/ili
cerebrovaskularnom bolescu ibuprofen treba primenjivati samo nakon paZzljive procene, a velike doze
(2400 mg/dan) treba izbegavati.

Pre pocetka dugorocne terapije kod pacijenata sa faktorima rizika od nastanka kardiovaskularnih
dogadaja (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, pusenje), takode treba obaviti pazljivu
procenu, narocito ako su potrebne velike doze ibuprofena (2400 mg/dan).

Ostale napomene:

Veoma retko su uoCene teske akutne reakcije preosetljivosti (npr. anafilakti¢ki $ok). Terapija se mora
prekinuti kod prvih znakova reakcije preosetljivosti nakon primene leka Ibumax Rp. Stru¢no osoblje
mora da preduzme odgovarajuce medicinske mere u skladu sa simptomima.
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Ibuprofen, aktivna supstanca leka Ibumax Rp, moze privremeno da inhibira agregaciju trombocita.
Usled toga, pacijente sa poremec¢enom koagulacijom treba pazljivo pratiti.

U slu€aju produzene primene leka Ibumax Rp, neophodna je redovna kontrola parametara funkcije jetre,
funkcije bubrega, kao i krvne slike.

Pri dugotrajnoj primeni bilo kog leka iz grupe analgetika u terapiji glavobolje, moze do¢i do njenog
pogorsanja. Ako je to slucaj, ili postoji pretpostavka, treba potraziti savet lekara i prekinuti terapiju.
Moze se sumnjati na prisustvo glavobolje uzrokovane prekomernom upotrebom lekova (engl.
Medication Overuse Headache, MOH) kod pacijenata koji imaju Ceste ili svakodnevne glavobolje i
pored (ili zbog) redovne upotrebe lekova za glavobolju.

Pri istovremenoj primeni alkohola uz NSAIL, moze do¢i do pojacanja izvesnih nezeljenih dejstava u
vezi sa aktivnom supstancom, kao $to su ona koja uti¢u na gastrointestinalni trakt i centralni nervni
sistem.

NSAIL mogu da maskiraju simptome infekcije i groznice.

Bubrezi

Redovna upotreba lekova protiv bolova, naroCito njihovih kombinacija, moze dovesti do trajnog
ostecenja funkcije bubrega sa rizikom od nastanka insuficijencije bubrega (analgetska nefropatija).
Postoji rizik od poremecaja funkcije bubrega kod dehidrirane dece.

Ovaj lek sadrzi maltitol, te¢ni.
Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na fruktozu, ne smeju koristiti ovaj lek.

Ovaj lek sadrzi natrijum-metilparahidroksibenzoat i natrijum-propilparahidroksibenzoat, supstance
koje mogu izazvati alergijske reakcije, cak i odlozene.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Treba izbegavati istovremenu primenu ibuprofena u kombinaciji sa:

Drugim NSAIL ukljucujué¢i selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2: treba izbegavati istovremenu
primenu dva ili viSe leka iz grupe NSAIL, zbog povecanog rizika od nastanka neZeljenih reakcija (videti
odeljak 4.4).

Acetilsalicilnom kiselinom:
Istovremena primena ibuprofena i acetilsalicilne kiseline se generalno ne preporucuje zbog povecanja
mogucénosti za nastanak nezeljenih reakcija.

Eksperimentalni podaci ukazuju na to, da ibuprofen moze kompetitivno da inhibira dejstvo malih doza
acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita, pri istovremenoj upotrebi. lako postoje nejasnoce u
vezi sa ekstrapolacijom ovih podataka na klini¢ku praksu, mogucénost da redovna, dugotrajna upotreba
ibuprofena moze da redukuje kardioprotektivni uticaj malih doza acetilsalicilne kiseline se ne moze
iskljuciti. Nema klinicki relevantnog dejstva koje se smatra verovatnim kod povremene primene
ibuprofena (videti odeljak 5.1).

Ibuprofen (kao i ostali NSAIL) treba da se koriste sa oprezom u kombinaciji sa:

Antihipertenzivima (ACE inhibitori, blokatori beta receptora, antagonisti angiotenzina II) i
diureticima:

NSAIL mogu da umanje dejstvo ovih lekova. Kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije bubrega (npr.
dehidrirani pacijenti ili stariji pacijenti sa oSte¢enjem funkcije bubrega), istovremena primena ACE
inhibitora, beta blokatora ili antagonista angiotenzina II i lekova koji inhibiraju ciklooksigenazu, moze
dovesti do daljeg pogorsanja funkcije bubrega, ukljucuju¢i i mogucu akutnu insuficijenciju bubrega,
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$to je obi¢no reverzibilno. 1z tog razloga treba sa oprezom primenjivati kombinaciju ovih lekova, pre
svega kod starijih pacijenata. Pacijente treba savetovati da primenjuju odgovarajuci unos tecnosti i treba
razmotriti redovnu kontrolu funkcije bubrega nakon zapocinjanja kombinovane terapije. Diuretici mogu
da povecaju rizik od pojave nefrotoksicnosti od NSAIL-a.

Kardiotonic¢nim glikozidima kao npr. digoksin:

NSAIL mogu da pogorsaju sréanu insuficijenciju, smanje brzinu glomerularne filtracije i povecavaju
koncentraciju glikozida u plazmi. Istovremena primena leka Ibumax Rp i lekova koji sadrze digoksin
moze povecati koncentraciju digoksina u serumu. Pri pravilnoj primeni nije potrebno redovno prac¢enje
koncentracije digoksina u serumu (najvise 3 dana).

Litijumom:
Postoje indicije o potencijalnom povecanju koncentracije litijuma u plazmi. Pri pravilnoj primeni nije
potrebno redovno pracenje koncentracije litijuma (najviSe 3 dana).

Diureticima koji Stede kalijum:
Istovremena primena leka Ibumax Rp i diuretika koji $tede kalijum mozZe dovesti do hiperkalemije
(preporucuje se provera kalijuma u serumu).

Fenitoinom:

Istovremena primena leka Ibumax Rp i lekova koji sadrze fenitoin moze da poveca koncentracije
fenitoina u serumu. Pri pravilnoj primeni nije potrebno redovno pracenje koncentracije fenitoina u
serumu (najvise 3 dana).

Metotreksatom:

Postoje indicije o potencijalnom poveéanju koncentracije metotreksata u serumu. Primena leka Ibumax
Rp u toku 24 sata pre ili posle primene metotreksata moze dovesti do povecane koncentracije
metotreksata i samim tim do povecanja njegovog toksicnog dejstva.

Takrolimusom:
Mogu¢ je povecani rizik od nefrotoksi¢nosti u slucaju istovremene primene NSAIL i takrolimusa.

Ciklosporinom:
Povecani rizik od nefrotoksi¢nosti.

Kortikosteroidima:
Povecani rizik od gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja (videti odeljak 4.4).

Antikoagulansima:
NSAIL mogu da pojacaju dejstvo antikoagulanasa, kao $to je varfarin (videti odeljak 4.4).

Antiagregacionim lekovima i selektivnim inhibitorima ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI):
Povecan rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja (videti odeljak 4.4).

Derivatima sulfoniluree:

Klini¢ki podaci su pokazali interakcije izmedu nesteroidnih antiinflamatornih lekova i oralnih
antidijabeti¢nih lekova (derivata sulfoniluree). Iako do sada nisu opisane interakcije ibuprofena i
derivata sulfoniluree, pri istovremenoj primeni se kao mera predostroznosti savetuje provera
koncentracije glukoze u krvi.

Zidovudinom:
Postoje indicije za povecan rizik od nastanka hemartroza i hematoma kod pacijenata sa hemofilijom

koji su HIV-pozitivni, koji istovremeno uzimaju zidovudin i ibuprofen.

Probenecidom i sulfinpirazonom:
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Lekovi koji sadrze probenecid ili sulfinpirazon, mogu da odloZe eliminaciju ibuprofena.

Baklofenom:
Toksi¢nost baklofena moze se razviti na samom pocetku primene ibuprofena..

Ritonavirom:
Ritonavir moze povecati koncentraciju NSAIL u plazmi.

Aminoglikozidima:
NSAIL mogu smanjiti eliminaciju aminoglikozida.

Hinolonskim antibioticima:

Podaci ispitivanja na zivotinjama ukazuju da NSAIL mogu dovesti do povecanog rizika od konvulzija
povezanih sa upotrebom hinolonskih antibiotika. Pacijenti koji uzimaju hinolonske antibiotike i NSAIL
mogu imati povecan rizik za nastanak konvulzivnih napada.

CYP2C9 inhibitorima:

Istovremena primena ibuprofena i CYP2C9 inhibitora moze povecati izloZenost ibuprofenu (CYP2C9
supstrat). U studiji sa vorikonazolom i flukonazolom ( CYP2C9 inhibitori) pokazano je povecano
izlaganje S(+)-ibuprofenu za priblizno 80 do 100%. Smanjenje doze ibuprofena treba razmotriti kada
se istovremeno primenjuju snazni CYP2C9 inhibitori, naroCito kada se primenjuju velike doze
ibuprofena zajedno sa vorikonazolom ili flukonazolom.

Kaptoprilom:
Eksperimentalne studije pokazuju da ibuprofen inhibira uticaj kaptoprila na izlu¢ivanje natrijuma.

Holestiraminom:
Istovremena primena ibuprofena i holestiramina moze da produzi i smanji (za 25%) resorpciju
ibuprofena. 1z tog razloga, lekove treba primenjivati u vremenskom intervalu od nekoliko sati.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca:

Inhibicija sinteze prostaglandina moze nepovoljno da deluje na trudnocu i/ili embrio/fetalni razvoj.
Podaci iz epidemioloskih studija ukazuju na povecan rizik od spontanih pobacaja, sr¢anih malformacija
i gastroSize nakon primene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i. Apsolutni rizik od
kardiovaskularnih malformacija povecan je sa manje od 1% na priblizno 1,5%. Pretpostavlja se da se
rizik povecava sa povecanjem doze i duzine trajanja terapije

Kod zivotinja je zabeleZzeno da je primena inhibitora sinteze prostaglandina rezultovala povecanim
gubitkom ploda pre i posle implantacije i povecavanjem embrio/fetalne smrtnosti. Pored toga, ucestala
pojava raznih malformacija, ukljucujué¢i kardiovaskularne, uocena je kod zivotinja kojima je dat
inhibitor sinteze prostaglandina tokom perioda organogeneze.

Od 20. nedelje trudnoée i1 nadalje, upotreba ibuprofena moze izazvati oligohidramnion kao rezultat
bubrezne disfunkcije fetusa. Ovo se moze desiti ubrzo nakon pocetka lecenja i obicno je reverzibilno
nakon prekida primene leka. Pored toga, bilo je izveStaja o konstrikciji ductus arteriosus-a nakon
le¢enja u drugom trimestru, od kojih je vecina nestala nakon prestanka leCenja. Zbog toga, tokom prvog
1 drugog trimestra trudnoce, ibuprofen ne treba primenjivati osim ukoliko je to neophodno. Ukoliko se
ibuprofen primenjuje kod Zena koje planiraju trudnocu ili tokom prvog i drugog trimestra trudnoce,
potrebno je primenjivati najmanju moguéu dozu u najkra¢éem mogucem periodu. Prenatalni monitoring
za oligohidroamnion i konstrikcije ductus arteriosus-a treba razmotriti nakon izlaganja ibuprofenu
tokom nekoliko dana pocevsi od 20. nedelje gestacije i nadalje. Lecenje ibuprofenom treba obustaviti
ako dode do pojave oligohidroamniona ili konstrikcije ductus arteriosus-a.
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Za vreme treceg trimestra trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus slede¢im
rizicima:

e kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (sa prevremenom konstrikcijom/zatvaranjem ductus arteriosus-
a 1 pluénom hipertenzijom);

e poremecaju funkcije bubrega, Sto moze da progredira u insuficijenciju bubrega sa
oligohidramnionom (videti gore).

Kod majke i novorodenceta, na kraju trudno¢e moze do¢i do:
« moguceg produzenja vremena krvarenja, antiagregacijskog dejstva koje se moze javiti i pri
veoma niskim dozama;
« inhibicije kontrakcije materice, koja moze da izazove odlozeni ili produzeni poroda;.

Zbog navedenog, lek Ibumax je kontraindikovan tokom treceg trimestra trudnoce (videti odeljke 4.3 i
5.3).

Dojenje:

Ibuprofen i njegovi metaboliti mogu da se izluc¢e u maj¢ino mleko u malim koli¢inama. Posto do danas
nisu poznata bilo kakva Stetna dejstva na odojcad, obicno nije potrebno da se dojenje prekine tokom
kratkotrajne primene ibuprofena u preporu¢enim dozama.

Plodnost:
Postoje odredeni dokazi da supstance koje inhibiraju sintezu ciklooksigenaze/prostaglandina mogu
smanyjiti plodnost Zena dejstvom na ovulaciju. Ovo dejstvo je reverzibilno po prekidu terapije.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama

Pri kratkotrajnoj primeni ovaj lek nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima
i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Slede¢i spisak nezeljenih dejstava obuhvata sva neZeljena dejstva koja su prijavljena tokom leCenja
ibuprofenom, ukljucujuéi i nezeljena dejstva koja su prijavljena tokom dugotrajne upotrebe velikih doza
kod pacijenata sa reumatskim bolestima. Navedene ucestalosti, koje prelaze okvir veoma retkih pojava,
odnose se na kratkotrajnu primenu dnevne doze do maksimalnih 1200 mg ibuprofena kod oralne
upotrebe 1 maksimalno 1800 mg za supozitorije.

Kod sledec¢ih nezeljenih reakcija na lek mora se uzeti u obzir to, da one uglavnom zavise od doze i da
se individualno razlikuju.

Nezeljena dejstva tokom primene ibuprofena koja su navedena u nastavku, klasifikovana su prema klasi
sistema organa i prema ucestalosti. Podaci o ucestalosti nezeljenih dejstava zasnovani su na slede¢im
kategorijama:

Veoma Cesto (> 1/10)

Cesto (> 1/100 do < 1/10)

Povremeno (> 1/1000 do < 1/100)

Retko (> 1/10000 do < 1/1.000)

Veoma retko (< 1/10000)

Nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

U okviru svake grupe ucestalosti, nezeljena dejstva su opisana po opadajucoj ozbiljnosti.

NajceS¢a zabeleZzena neZeljena dejstva leka su gastrointestinalne prirode. Nezeljena dejstva su
uglavnom dozno zavisna, posebno rizik od pojave krvarenja u gastrointestinalnom traktu, koja zavise
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od raspona doze i trajanja leCenja. Mogu se javiti pepti¢ki ulkusi, perforacije ili krvarenja ponekad sa
smrtnim ishodom, posebno kod starijih pacijenata (videti odeljak 4.4). Muc¢nina, povracanje, dijareja,
konstipacija, flatulencija, dispepsija, bol u abdomenu, melena, hematemeza, ulcerativni stomatitis,
pogorsanje kolitisa i Crohn-ove bolesti (videti odeljak 4.4) mogu se javiti posle primene ibuprofena.
Retko je primeéena i pojava gastritisa.

Prijavljeni su edemi, hipertenzija i sr€ana insuficijencija povezani sa NSAIL terapijom.

Klinicke studije ukazuju na povezanost primene ibuprofena, narocito velikih doza (2400 mg na dan),
sa malim povecanjem rizika od nastanka arterijskih trombotickih dogadaja (npr. infarkt miokarda ili
mozdani udar) (videti odeljak 4.4).

Zabelezena je egzacerbacija infekcija povezanih sa inflamacijom (npr.razvoj nekrotizirajuceg fascitisa)
koja se poklapala sa primenom NSAIL. Ovo je verovatno povezano sa mehanizmom delovanja
nesteroidnih antiinflamatornih lekova.

Ako se za vreme uzimanja ibuprofena jave ili pogorSaju znaci infekcije, pacijentu se preporucuje da
odmah potrazi savet lekara. Treba proveriti da 1i postoji indikacija za upotrebu
antiinfektivne/antibiotske terapije.

Kod dugotrajne terapije, krvnu sliku treba redovno kontrolisati.

Pacijente treba uputiti, da se u slucaju pojave simptoma reakcije preosetljivosti odmah obrate lekaru i
da prekinu sa uzimanjem ibuprofena. Ako se javi jedan od simptoma reakcije preosetljivosti, §to se
moze dogoditi ¢ak i pri prvoj upotrebi, neophodna je hitna lekarska intervencija.

Pacijenta treba uputiti, da u slucaju pojave jacih bolova u gornjem delu abdomena ili pri pojavi melene
ili hematemeze prekine sa uzimanjem leka i odmah potrazi savet lekara.

Klasa sistema organa Ucestalost NezZeljena dejstva

Infekcije 1 infestacije

Veoma retko

Egzacerbacija infekcija povezanih sa inflamacijom (npr.
razvoj nekrotizirajuéeg fascitisa). U  izuzetnim
sluc¢ajevima, tokom infekcije varicelom mogu se pojaviti
teske infekcije koze i komplikacije mekog tkiva..

Poremecaji krvi i limfnog
sistema

Veoma retko

Poremecaji  hematopoeze (anemija, leukopenija,
trombocitopenija, pancitopenija, agranulocitoza). Prvi
znaci su: pireksija, bol u grlu, ¢irevi na povrSini usta,
simptomi sli¢ni gripu, teSka iscrpljenost, krvarenje iz
nosa i kutano krvarenje i pojava modrica. U ovakvim
slu¢ajevima pacijentu treba ukazati na to, da prekine sa
uzimanjem leka, da prekine sa uzimanjem analgetika ili
antipiretika i zatrazi savet lekara.

Poremecaji imunskog sistema

Reakcije preosetljivosti su':

Povremeno

Urtikarija i pruritus

Veoma retko

Teske reakcije preosetljivosti. Mogu se ispoljiti kao edem
lica, oticanje jezika, oticanje larinksa, dispneja,
tahikardija, hipotenzija (anafilaksa, angioedem ili
ozbiljni §ok), pogorsanje astme

Nepoznato

Reakcije preosetljivosti respiratornog trakta ukljucujuéi
astmu, bronhospazam ili dispneju

Psihijatrijski poremecaji

Veoma retko

Psihoti¢ne reakcije, depresija

Poremecaji nervnog sistema

Povremeno

Poremecaji centralnog nervnog sistema kao S§to su
glavobolja, vrtoglavica, insomnija, uznemirenost,
razdrazljivost, umor

Veoma retko

Asepticki meningitis?
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Poremecaji oka Povremeno | Poremecaj vida

Poremecaji uha i lavirinta Retko Tinitus

Kardioloski poremecaji Veoma retko | Sr€ana insuficijencija, palpitacije, edemi, infarkt
miokarda

Vaskularni poremecaji

Veoma retko

Hipertenzija, vaskulitis

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto

Gastrointestinalne tegobe kao $to su bol u abdomenu,
mucnina, dispepsija, dijareja, flatulencija, konstipacija,
goru§ica, povratanje 1 manje krvarenje u
gastrointestinalnom traktu koje u izuzetnim slucajevima
moze izazvati anemiju.

Povremeno

Gastrointestinalni ulkusi, perforacije ili
gastrointestinalna  krvarenja, ulcerozni  stomatitis,
egzacerbacija ulceroznog kolitisa i Kronove bolesti
(videti odeljak 4.4), gastritis

Veoma retko

Ezofagitis, formiranje intestinalnih striktura sli¢nih
dijafragmi, pankreatitis

Hepatobilijarni poremecaji

Veoma retko

Poremecaji funkcije jetre, oSte¢enje funkcije jetre,
naroCito kod dugoro¢ne terapije, insuficijencija jetre,
akutni hepatitis

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Povremeno

Razni osipi koze

Veoma retko

Ozbiljne reakcije koze kao Sto su bulozne reakcije,
ukljucujuéi  Stevemns-Johnson sindrom, multiformni
eritem i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, alopecija

Nepoznato Egzantem izazvan lekom, sa eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS sindrom), akutna generalizovana
egzantemska pustuloza (AGEP), reakcije
fotosenzitivnosti.

Poremecaji bubrega i urinarnog | Retko Ostecenje tkiva bubrega (papilarna nekroza) i povecana

sistema

koncentracija uree u krvi, povecana koncentracija
mokraéne kiseline u krvi

Veoma retko

Stvaranje edema, posebno kod pacijenata sa arterijskom
hipertenzijom ili insuficijencijom bubrega, nefrotski
sindrom, intersticijalni nefritis koji moze biti udruzen sa
akutnom insuficijencijom bubrega.

Ispitivanja

Retko

Smanjena koncentracija hemoglobina

Opis odabranih nezeljenih dejstava

' Prilikom terapije ibuprofenom uodene su

reakcije preosetljivosti. One mogu obuhvatati (a)

nespecifi¢ne alergijske reakcije i anafilaksu, (b) uticaj na respiratorni trakt kao $to je astma, pogorSanje
astme, bronhospazmi, dispneja ili (c) razne reakcije koze, ukljucujuci razne vrste osipa, pruritus,
urtikariju, purpuru, angioedem i rede eksfolijativne i bulozne dermatoze (ukljucujuci toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu, Stevens-Johnson sindrom i multiformni eritem).

2 Patogeni mehanizam asepti¢kog meningitisa izazvanog lekovima jo$ uvek nije u potpunosti razja$njen.
Medutim, dostupni podaci o asepti¢nom meningitisu koji je povezan sa primenom NSAIL, ukazuju na
reakciju preosetljivosti (usled vremenske povezanosti uzimanja leka i simptoma, kao i nestanak
simptoma sa prekidom terapije). Povremeno su primec¢eni simptomi aseptiCkog meningitisa (kao
ukocCenost vrata, glavobolja, mucnina, povracanje, pireksija ili dezorijentisanost) u toku terapije
ibuprofenom kod pacijenata sa postoje¢im autoimunim bolestima (kao sistemski eritemski lupus ili
mesovita bolest vezivnog tkiva).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija
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Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omoguéava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Doze ibuprofena vece od 400 mg/kg mogu izazvati pojavu toksi¢nih simptoma. Rizik od toksi¢nih
efekata ne treba iskljuciti ni kod doza vecih od 100 mg/kg.

Simptomi predoziranja

Simptomi predoziranja mogu ukljucivati muc¢ninu, povracanje, bol u abdomenu ili rede dijareju. Takode
su moguci nistagmus, zamucéen vid, tinitus, glavobolja i gastrointestinalna krvarenja. Kod ozbiljnije
intoksikacije, toksi¢nost se manifestuje i kroz simptome u centralnom nervnom sistemu. Ona se javlja
kao vertigo, osecaj vrtoglavice, nesvestica, povremeno agitacija, dezorijentisanost, gubitak svesti ili
koma. Pacijenti ponekad razviju konvulzivne napade. Kod ozbiljne intoksikacije mogu takode da se
jave metabolicka acidoza, hipotermija i hiperkalemija; protrombinsko vreme (INR) moze biti
produzeno, verovatno zbog interakcije sa cirkuliSu¢im faktorima koagulacije. Mogu se javiti akutno
otkazivanje funkcije bubrega, osteCenje funkcije jetre, hipotenzija, respiratorna depresija i cijanoza.
Kod astmaticara je moguée pogorsanje astme.

Terapijske mere pri predoziranju
Ne postoji specificni antidot.

Sprovedene mere treba da budu simptomatske i suportivne i ukljuce mere za odrzavanje prohodnosti
disajnih puteva i nadgledanje sr¢anog rada i vitalnih funkcija dok ne postanu stabilni. U roku od jednog
sata nakon uzimanja potencijalno toksi¢ne doze treba razmotriti davanje aktivnog uglja oralno ili
gastricnu lavazu. Ako se ibuprofen ve¢ resorbovao, mogu se dati alkalne supstance radi povecanja
izlu¢ivanja ibuprofena u vidu kiseline kroz urin. Ceste ili dugotrajne konvulzije treba tretirati
intravenskim davanjem diazepama ili lorazepama. U slucaju astmati¢nog napada treba primeniti
bronhodilatatore. Za medicinski savet, potrebno je kontaktirati najblizi centar za lecenje trovanja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Nesteroidni antiinflamatorni 1 antireumatski proizvodi; derivati
propionske kiseline

ATC Sifra: MO1AEO1

Ibuprofen je nesteroidni antiinflamatorni lek (NSAIL) koji je u eksperimentima na zivotinjama na
konvencionalnim modelima inflamacije, pokazao efikasnost putem inhibicije sinteze prostaglandina.
Kod ljudi, ibuprofen smanjuje bol, otoke i poviSenu telesnu temperaturu nastale usled inflamacije. Pored
toga, ibuprofen reverzibilno inhibira agregaciju trombocita.

Klinic¢ka efikasnost ibuprofena je dokazana u simptomatskoj terapiji blagog do umerenog bola poput
zubobolje, glavobolje i kod simptomatske terapije poviSene telesne temperature.
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Analgetska doza za decu je obi¢no 7 do 10 mg/kg telesne mase kao pojedinacna doza, a ukupna dnevna
doza maksimalno 30 mg/kg telesne mase/dan. Lek Ibumax Rp sadrzi ibuprofen koji je u otvorenoj
studiji pokazao da antipiretsko dejstvo poCinje u roku od 15 minuta i snizava poviSenu telesnu
temperaturu kod dece u trajanju do 8 sati.

Eksperimentalni podaci ukazuju da kada se primenjuju istovremeno, ibuprofen moze kompetitivno
inhibirati dejstvo male doze acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita. Neke farmakodinamske
studije pokazuju da je nakon primene pojedina¢ne doze ibuprofena od 400 mg u periodu od 8 sati pre
ili 30 minuta posle doze acetilsalicilne kiseline sa trenutnim oslobadanjem (81 mg) doslo do smanjenja
dejstva acetilsalicilne kiseline na formiranje tromboksana ili na agregaciju trombocita. Medutim,
nepoznanice u vezi sa ekstrapolacijom ovih podataka na klini¢ku situaciju ukazuju da se ne moze doneti
bilo kakav c¢vrst zaklju¢ak da redovna dugorofna upotreba ibuprofena moze da smanji
kardioprotektivno dejstvo malih doza acetilsalicilne kiseline. Povremena upotreba ibuprofena
verovatno nema klinicki znacajno dejstvo (videti odeljak 4.5).

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Nisu uradene posebne farmakokineticke studije kod dece. Podaci iz literature potvrduju da se resorpcija,
metabolizam i eliminacija ibuprofena kod dece odvijaju na isti nacin kao i kod odraslih.

Nakon oralne primene ibuprofen se delimi¢no resorbuje u zelucu a potom u potpunosti u tankom crevu.
Nakon metabolizma u jetri (hidroksilacija, karboksilacija, konjugacija) farmakoloski inaktivni
metaboliti se elimini$u u potpunosti, uglavnom preko bubrega (90%), kao i putem zu¢i. Poluvreme
eliminacije kod zdravih dobrovoljaca kao i kod pacijenata sa boles¢u jetre ili bubrega je od 1,8 do 3,5
sati. Vezivanje za proteine plazme je priblizno 99%.

Insuficijencija bubrega

Posto se ibuprofen i njegovi metaboliti primarno eliminiSu preko bubrega, pacijenti sa razliCitim
stepenima insuficijencije bubrega mogu pokazati promenjenu farmakokinetiku leka u odnosu na
ibuprofen. Za pacijente sa insuficijencijom bubrega su prijavljeni smanjeno vezivanje za proteine,
povecéana koncentracija u plazmi za ibuprofen i nevezani (S)- ibuprofen, poveéane vrednosti PIK za
(S)- ibuprofen i povecani odnos PIK (S/R) enantiomera u poredenju sa zdravim kontrolnim grupama.
U terminalnoj fazi bolesti bubrega kod pacijenata na dijalizi prosecna slobodna frakcija ibuprofena je
bila otprilike 3% u poredenju sa otprilike 1% kod zdravih dobrovoljaca. Tesko ostecenje funkcije
bubrega moze rezultirati akumulacijom metabolita ibuprofena. Znacaj ovog dejstva nije poznat.
Metaboliti se mogu ukloniti hemodijalizom (takode videti odeljak 4.3).

Insuficijencija jetre

Bolest jetre uzrokovana alkoholom sa blagom do umerenom insuficijencijom jetre nije imala za
posledicu bitno izmenjene farmakokineticke parametre. Bolest jetre moze promeniti kinetiku
dispozicije ibuprofena. Kod pacijenata obolelih od ciroze sa umerenom insuficijencijom jetre (Child
Pugh-ov rezultat 6-10) uoceno je u proseku dvostruko produzenje poluzivota. Odnos vrednosti PIK
(S/R) enantiomera je bio znac¢ajno manji u poredenju sa zdravim kontrolnim grupama, ukazujuéi na
ometanje metaboli¢ke inverzije (R)- ibuprofena u aktivni (S)- enantiomer (videti takode odeljak 4.3).

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Subhroni¢na i hroni¢na toksi¢nost ibuprofena u eksperimentima na zivotinjama se uglavnom javljala u
vidu lezija i ulceracija gastrointestinalnog trakta.

In vitro 1 in vivo studije nisu dale klinicki relevantne dokaze o mutagenom potencijalu ibuprofena.
Studije na pacovima i miSevima nisu dale dokaze o karcinogenom efektu ibuprofena.

Ibuprofen je inhibirao ovulaciju kod kunica i dovodio je do poremecaja implantacije ploda kod raznih
vrsta zivotinja (kuni¢, pacov, mis). Eksperimentalne studije na pacovima i kuni¢ima su pokazale da
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ibuprofen prolazi placentu. Nakon primene doza toksi¢nih za majku, kod mladunaca pacova se javljala
povecana ucestalost malformacija (defekti ventrikularnog septuma).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

e  Glicerol;

e Ksantan guma;

e  Maltitol, teCni;

e Polisorbat 80;

e  Saharin-natrijum;

e Limunska kiselina, monohidrat;

e Natrijum-metilparahidroksibenzoat;

e Natrijum-propilparahidroksibenzoat;

e Aroma visnje Sunrise, Mat.No:171366;
e Voda, preciscena.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenjivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja leka: 12 meseci, na temperaturi do 25°C.
6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja. Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite
od svetlosti.

Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je boca od polietilentereftalata (PET) tamne boje, zapremine 100 mL. Zatvarac
boce je sigurnosni zatvara¢ za decu sa navojem koji se sastoji od spoljnjeg zatvaraca od polipropilena,
unutrasnjeg zatvaraca od polipropilena, prstena od LDPE i omotaca (/iner) od LDPE. Na vratu boce se
nalazi adapter (p/ug) od LDPE za oralni Spric (sredstvo za doziranje).

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi jednu bocu, oralni $pric (sredstvo za

doziranje, koji se sastoji iz dva dela: tela Sprica od polipropilena i klipa od HDPE) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$é¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu
sa vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
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HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-02473-21-002

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 20.12.2016.
Datum poslednje obnove dozvole: 21.06.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jul, 2026.
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