SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Rozyfen, 400 mg, film tablete

INN: ibuprofen

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna film tableta sadrzi 400 mg ibuprofena.

Pomocna supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, monohidrat 26,67 mg; FD&C Yellow#6/Sunset Yellow
FCF Aluminum lake (E110) (15985:1).

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

Film tableta.

Ruzicasta, okrugla, bikonveksna film tableta.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Rozyfen je indikovan za primenu kod odraslih osoba i adolescenata starijih od 12 godina (telesne mase
preko 40 kg) za kratkotrajnu simptomatsku terapiju:
— Dblagog do umerenog bola poput glavobolje (ukljucuju¢i migrenu), neuralgije, zubobolje, bola u
ledima, miSi¢ima i zglobovima i menstrualnog bola, kao i bola usled prehlade i gripa;
— snizavanja poviSene telesne temperature.

4.2. Doziranje i na¢in primene
Doziranje
Iskljuc¢ivo za kratkotrajnu oralnu primenu.

Treba primenjivati najnizu efektivanu dozu tokom najkraceg vremenskog perioda potrebnog za kontrolu
simptoma (videti odeljak 4.4).

NeZeljena dejstva se mogu minimizirati primenom najnize efektivne doze tokom najkraceg vremenskog
perioda potrebnog za kontrolu simptoma (videti odeljak 4.4).

Doza leka zavisi od starosti i telesne mase pacijenta.
Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina (telesne mase > 40 kg)

Pojedinacna doza od 400 mg, do tri puta dnevno, na 4 do 6 sati. Maksimalna pojedinacna doza za odrasle i
adolescente ne sme biti ve¢a od 400 mg ibuprofena. Primena viSe od 400 mg odjednom ne daje bolji
analgetski efekat. Kod odraslih i adolescenata, ne sme se prekoraciti ukupna dnevna doza od 1200 mg.

Trajanje terapije

Kod odraslih pacijenata, ukoliko je potrebna primena leka duza od 3 dana u slucaju groznice i duza od 5
dana u slucaju bola, ili se simptomi ne povuku ili pogor$aju, treba potraziti savet lekara.

Ukoliko je kod adolescenata starijih od 12 godina potrebna primena leka duza od 3 dana, ili se simptomi
pogorsaju, treba potraziti savet lekara.

Pedijatrijska populacija

Lek Rozyfen nije namenjen za primenu kod dece mlade od 12 godina (telesne mase manje od 40 kg). Za
doziranje kod dece koristiti odgovaraju¢e farmaceutske oblike (tecne).
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Stariji pacijenti

Nije potrebno korigovanje doze, osim u slucaju oStecenja funkcije jetre ili kada je potrebno individualno
prilagoditi dozu. Kod ove grupe pacijenata potreban je oprez i pracenje primene leka (videti odeljke 4.4 i
4.8).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno smanjenje doze kod pacijenata sa blagim do umerenim osteCenjem funkcije bubrega (za
pacijente sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega, videti odeljak 4.3).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno smanjenje doze kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije jetre (za pacijente
sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre, videti odeljak 4.3).

Nacin primene
Kako bi se postigao brzi pocetak dejstva, doza leka se moZe uzeti na prazan zeludac. Kod pacijenata sa
osetljivim Zelucem, preporucuje se uzimanje leka sa hranom.

Rozyfen tablete treba uzeti sa dosta tecnosti u toku ili nakon obroka. Tablete treba progutati cele, bez
zvakanja, lomljenja, drobljenja ili sisanja, kako bi se izbegli neprijatan ose¢aj u ustima i iritacija grla.

4.3. Kontraindikacije

— Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci leka navedenih u odeljku
6.1;

— Reakcija preosetljivosti u anamnezi (npr. bronhospazam, astma, rinitis, angioedem ili urtikarija)
nakon primene acetilsalicilne kiseline ili drugih nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL);

— Krvarenje iz gastrointestinalnog trakta ili perforacija, povezano sa ranijom terapijom NSAIL-ima u
anamnezi;

— Aktivni pepticki ulkus ili krvarenje u gastrointestinalnom traktu, odnosno recidiviraju¢i pepticki
ulkus ili krvarenje u gastrointestinalnom traktu u anamnezi (dve ili viSe dokazanih epizoda ulceracija
ili krvarenja);

— Teska srcana insuficijencija (NYHA stadijum IV) (videti odeljak 4.4);

— Teska insuficijencija jetre (videti odeljak 4.4);

— Teska insuficijencija bubrega (glomerularna filtracija manja od 30 mL/min) (videti odeljak 4.4);

— Stanja koja povecavaju sklonost ka krvarenju ili aktivno krvarenje (ukljucujuci cerebrovaskularno);

— Teska dehidratacija (uzrokovana povra¢anjem, dijarejom ili nedovoljnim unosom tec¢nosti);

— Poslednji trimestar trudnoce (videti odeljak 4.6);

— Primena kod dece mlade od 12 godina (telesne mase manje od 40 kg).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

OpSte mere opreza

NeZeljena dejstva se mogu minimizirati primenom najmanje efektivne doze tokom najkraceg vremenskog
perioda potrebnog za kontrolu simptoma (videti odeljak 4.2 i efekte na gastrointestinalni trakt i krvne sudove
u nastavku teksta).

Tokom produzene primene analgetika mozZe se javiti glavobolja koja se ne sme leciti poviSenim dozama leka.

Tokom istovremene primene sa alkoholom, mogu se povecati nezeljena dejstva ibuprofena, naro€ito ona
povezana sa gastrointestinalnim traktom i centralnim nervnim sistemom (videti odeljak 4.5).

Starije osobe

Kod starijih osoba postoji ve¢a ucestalost nezeljenih dejstava na NSAIL-e, narocCito krvarenja i perforacija u
digestivnom traktu, koja mogu biti sa smrtnim ishodom.

Krvarenja, ulceracije i perforacije u digestivnhom traktu
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Treba izbegavati istovremenu primenu leka Rozyfen sa drugim NSAIL-ima, ukljucuju¢i selektivne inhibitore
ciklooksigenaze 2, zbog povecanog rizika od ulkusa ili krvarenja pri vi§im dozama NSAIL-a (videti odeljak
4.5).

Krvarenja, ulceracije i perforacije u digestivnhom sistemu, sa mogu¢im smrtnim ishodom, prijavljeni su za
sve NSAIL-e bilo kada tokom lecenja, a mogu se javiti sa ili bez upozoravaju¢ih simptoma i nezavisno od
ranijih anamnestickih podataka o ozbiljnim gastrointestinalnim dogadajima.

Rizik od krvarenja, ulceracija ili perforacija u digestivnom traktu je povecan prilikom primene vecih doza
NSAIL-a kod pacijenata sa ulkusom u anamnezi (naro€ito sa razvojem komplikacija kao $to su krvarenje ili
perforacija, videti odeljak 4.3) i starijih osoba. Kod ovih pacijenata, terapiju treba poceti sa najnizom
moguc¢om dozom.

Kombinovanu terapiju sa protektivnim lekovima (npr. misoprostolom ili inhibitorima protonske pumpe)
treba razmotriti kod ovih pacijenata, kao 1 kod pacijenata kojima je neophodna terapija acetilsalicilnom
kiselinom u niskoj dozi ili drugim lekovima koji mogu povecati rizik od gastorointestinalnih neZzeljenih
dejstava (videti nastavak teksta i odeljak 4.5).

Pacijente kod kojih postoje anamnesticki podaci o bolesti digestivnog sistema (narocito starije osobe), treba
upozoriti da prijave zdravstvenom radniku svaki neuobicajen abdominalni simptom (narocito krvarenje iz
digestivnog trakta), posebno na pocetku terapije.

Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primenjuju druge lekove koji mogu povecati rizik od
ulkusa ili krvarenja, kao Sto su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi (npr. varfarin), selektivni inhibitori
ponovnog preuzimanja serotonina ili antitrombotici (npr. acetilsalicilna kiselina) (videti odeljak 4.5).

Ukoliko tokom primene ibuprofena dode do krvarenja ili ulceracija u digestivnom sistemu, primenu leka
treba odmah prekinuti.

NSAIL-e treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa bolestima gastrointestinalnog sistema u anamnezi
(npr. ulcerozni kolitis ili Kronova bolest), posto je moguca egzacerbacija bolesti (videti odeljak 4.8).

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni efekti

Potreban je oprez (razgovor sa lekarom) pre pocetka leCenja pacijenata sa hipertenzijom i/ili sréanom
slabo$¢u u anamnezi, posto je tokom primene NSAIL-a zabelezeno zadrzavanje teCnosti, hipertenzija i
nastanak edema (videti odeljak 4.8).

Klinicke studije ukazuju da primena ibuprofena, narocito u visokoj dozi (2400 mg/dan) moze biti povezana
sa blago povecanim rizikom od arterijskih trombotickih dogadaja (npr. infarkta miokarda ili mozdanog
udara). Generalno, epidemioloske studije ne ukazuju da je ibuprofen u niskoj dozi (npr. < 1200 mg/dan)
povezan sa povec¢anim rizikom od arterijskih trombotickih dogadaja.

Pacijenti sa nekontrolisanom hipertenzijom, kongestivnom sréanom insuficijencijom (NYHA II-III),
dokumentovanom ishemijskom bolesc¢u srca, boleS¢u perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom boles¢u, se
mogu leciti ibuprofenom samo nakon pazljive procene, uz izbegavanje primene visokih doza (2400 mg/dan).
Pazljiva procena je takode potrebna pre zapoCinjanja leCenja pacijenata sa faktorima rizika za
kardiovaskularne dogadaje (npr. hipertenzijom, hiperlipidemijom, dijabetesom, puSenjem), posebno ako su
potrebne visoke doze ibuprofena (2400 mg/dan).

Potreban je oprez kod pacijenata sa hipertenzijom i/ili oSte¢enjem funkcije srca, s obzirom na moguce
pogorsanje funkcije bubrega, retenciju tecnosti i edeme pri primeni NSAIL-a (videti odeljke 4.3 i 4.8).

Prijavljeni su slucajevi Kounis-ovog sindroma kod pacijenata na terapiji ibuprofenom. Kounis-ov sindrom se
definiSe kao skup kardiovaskularnih simptoma koji su posledica alergijske reakcije ili reakcije preosetljivosti
povezane sa suzenjem koronarrnih arterija, koji potencijalno mogu dovesti do infarkta miokarda.

Efekti na bubrege

Potreban je oprez prilikom primene ibuprofena kod pacijenata sa dehidratacijom, posebno kod dece,
adolescenata i starijih, jer postoji rizik od oStecenja funkcije bubrega.

Kao i kod drugih NSAIL-a, dugotrajna primena ibuprofena moze dovesti do renalne papilarne nekroze i
drugih patoloskih promena bubrega. Renalna toksi¢nost je zabeleZzena i kod pacijenata kod kojih
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prostaglandini burega imaju kompenzatornu ulogu u odrzavanju normalne perfuzije bubrega. Kod ovih
pacijenata, primena NSAIL-a moze dovesti do smanjenja stvaranja prostaglandina, zavisno od primenjene
doze, i posledicnog smanjenja perfuzije bubrega, sto moze dovesti do insuficijencije bubrega. Rizik je
najve¢i kod pacijenata sa oSteenjem funkcije bubrega, sr€anom slaboS¢u, ostecenjem funkcije jetre,
pacijenata koji uzimaju diuretike, ACE inhibitore i starijih osoba. Simptomi su obi¢no reverzibilni nakon
prekida terapije NSAIL-ima.

Generalno, uobicajena primena analgetika, naroCito kombinacija viSe aktivnih suspstanci za ublazavanje
bola, moze dovesti do trajnog oSteenja bubrega sa rizikom od insuficijencije bubrega (analgetska
nefropatija). Rizik moZe biti povecan usled fizickog napora povezanog sa gubitkom soli i dehidratacijom.

Kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega, jetre ili srca, treba primeniti najnizu efektivau dozu tokom
najkraceg vremenskog perioda, uz prac¢enje funkcije bubrega, naro€ito kod pacijenata na dugotrajnoj terapiji
(videti odeljak 4.3).

Hematoloski efekti

Ibuprofen, kao i ostali NSAIL-i, moZe inhibirati agregaciju trombocita i produziti vreme krvarenja kod
zdravih osoba.

Respiratorni poremecaji

Potreban je oprez prilikom primene leka Rozyfen kod pacijenata koji boluju od, ili imaju u anamnezi,
bronhijalnu astmu, hronicni rinitis ili alergijske bolesti, posto ibuprofen kod ovih pacijenata moze izazvati
bronhospazam, urtikariju ili nagioedem.

Teske kozne reakcije (SCAR)

Teske kozne reakcije (engl. severe cutaneous adverse reaction SCAR), ukljucujuci eksfolijativni dermatitis,
multiformni eritem, Stevens-Johnson-ov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN), reakciju na
lek pracenu eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) i akutnu generalizovanu egzantematoznu
pustulozu (AGEP), koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce, prijavljene su tokom primene ibuprofena (videti
odeljak 4.8). U vecini slucajeva ove reakcije su se javile tokom prvog meseca primene.

Ukoliko se pojave simptomi i znaci koji ukazuju na teSke kozne reakcije, primenu leka treba odmah prekinuti
i razmotriti primenu drugih lekova (ukoliko je neophodno).

Infekcije 1 infestacije

Ov¢ije boginje (varicela) mogu, izuzetno retko, biti uzrok ozbiljnih koznih infektivnih komplikacija i
infektivnih kompikacija mekih tkiva. Uloga NSAIL-a u pogorsanju tih infekcija se ne moze iskljuciti. Zato
treba izbegavati njihovu primenu u slucaju ov¢ijih boginja (videti odeljak 4.8).

Maskiranje simptoma infekcija

Primena ibuprofena moze prikriti simptome infekcije, Sto moze odloziti pocetak odgovarajuceg lecenja i tako
dovesti do pogorSanja ishoda infekcije. Ovo je uoceno kod vanbolnicke pneumonije i bakterijskih
komplikacija povezanih sa varicelama. Kada se lek Rozyfen primenjuje za ublazavanje groznice ili bolova
povezanih sa infekcijom, preporucuje se pracenje infekcije. Tokom vanbolnicke primene leka, pacijent treba
da se javi lekaru ako simptomi perzistiraju ili se pogorsaju.

Alergijske reakcije

Teske akutne reakcije preosetljivosti (npr. anafilakticki Sok) su retko zabelezene. Terapija se mora obustaviti
prilikom pojave prvog znaka reakcije preosetljivosti nakon primene ibuprofena. Stru¢no osoblje mora
preduzeti potrebne medicinske mere, u skladu sa simptomima.

Kod pacijenata koji su imali reakcije preosetljivosti ili alergijske reakcije na druge supstance, moze postojati
povecani rizik od pojave reakcija preosetljivosti prilikom primene ibuprofena.

Kod pacijenata koji boluju od polenske groznice, nazalnih polipa ili hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,
postoji povecan rizik od pojave alergijskih reakcija. Mogu se javiti napadi astme (analgetska astma),
Quincke-ov edem ili urtikarija.

Efekti na jetru
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Potreban je oprez prilikom primene kod pacijenata sa blagim do umerenim oStecenjem funkcije jetre.
Primena leka kod pacijenata sa teskim oSteenjem funkcije jetre je kontraindikovana (videti odeljke 4.4 i
4.8).

Asepti¢ki meningitis

Retko je zabelezen asepticki meningitis kod pacijenata na terapiji ibuprofenom. lako se ¢esce javlja kod
pacijenata sa sistemskim eritematoznim lupusom (SLE) i povezanim bolestima vezivnog tkiva, slicni
slucajevi su primeceni i kod pacijenata bez prisutne hroni¢ne bolesti.

Pomoc¢éne supstance

Rozyfen film tablete sadrze laktozu monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjima intolerancije na
galaktozu, deficijencije laktaze ili glukozno-galaktozne malapsorpcije ne smeju da uzimaju ovaj lek.

Rozyfen film tablete sadrze FD&C Yellow#6/Sunset Yellow FCF Aluminum lake. Moze izazvati alergijske
reakcije.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Potreban je oprez prilikom lecenja pacijenata koji istovremeno primenjuju slede¢e lekove, jer su kod nekih
pacijenata zabeleZene interakcije:

Istovremena primena ibuprofenai | Mogudi efekti

Kao rezultat sinergistickog dejstva, istovremena primena nekoliko
Drugi NSAIL-i, ukljucujuci salicilate | NSAIL-a mozZe povecati rizik od ulceracija i krvarenja u
i selektivne inhibitore gastrointestinalnom traktu. Zato treba izbegavati istovremenu
ciklooksigenaze 2 primenu ibuprofena sa drugim NSAIL-ima, ukljucujuéi i selektivne
inhibitore ciklooksigenaze 2 (videti odeljak 4.4).

NSAIL-i mogu pogorSati sr¢anu slabost, smanjiti glomerularnu
filtraciju 1 povecati koncentraciju kardiotoni¢nih glikozida (npr.
digoksina) u krvi. Preporucuje se pracenje koncentracije digoksina u
serumu.

Kardiotonicni glikozidi

Potreban je oprez prilikom istovremene primene ibuprofena i
kortikosteroida, jer oni mogu povecati rizik od pojave nezeljenih
dejstava, naro€ito u digestivnom traktu (ulceracije ili krvarenja iz
digestivnog trakta) (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Kortikosteroidi

NSAIL-i mogu pojacati efekat antikoagulanasa, kao §to je varfarin
Antikoagulansi (videti odeljak 4.4). U slucaju istovremene primene, preporucuje se
pracenje koagulacije.

Antitrombotici (npr. klopidogrel i
tiklopidin) i selektivni  inhibitori
PONOVNOg preuzimanja serotonina

Povecan rizik od gastrointestinalnog krvarenja sa NSAIL-om (videti
odeljak 4.4).

Istovremena primena ibuprofena 1 acetilsalicilne kiseline se
generalno ne preporucuje, zbog povecanog rizika od pojave
nezeljenih dejstava. Eksperimentalni podaci ukazuju da ibuprofen
moze da kompetitivno inhibira efekat niske doze acetilsalicilne
kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba leka uzimaju
Acetilsalicilna kiselina istovremeno. lako postoje nesigurnosti u vezi ekstrapolacije ovih
podataka na klinicku praksu, ne moze se iskljuciti moguénost da
redovna, dugotrajna  primena ibuprofena moZe smanjiti
kardioprotektivni efekat niske doze acetilsalicilne kiseline. Smatra se
da klini¢ki znacajan efekat nije verovatan pri povremenom uzimanju
ibuprofena (videti odeljak 5.1).

Istovremena primena ibuprofena i litijuma moZe povecati njihove
Litijum koncentracije u serumu. Potrebna je kontrola koncentracija litijuma u
serumu.

Diuretici, ACE inhibitori, beta- | NSAIL-i mogu smanjiti dejstvo antihipertenziva kao Sto su ACE
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blokatori i blokatori angiotenzin 11
receptora

inhibitori, blokatori angiotenzin II receptora, beta-blokatori i
diuretici. Diuretici mogu povecati rizik od nefrotoksi¢nosti izazvane
primenom NSAIL-a. Kod nekih pacijenata sa oslabljenom funkcijom
bubrega (npr. dehidrirani pacijenti ili stariji pacijenti sa oslabljenom
funkcijom bubrega), istovremena primena ACE inhibitora, beta-
blokatora ili blokatora angiotenzin II receptora i lekova koji
inhibiraju ciklooksigenazu moze dovesti do daljeg pogorSanja
funkcije bubrega, ukljucujuc¢i mogucu insuficijenciju bubrega, koja je
obi¢no reverzibilna. Zato se ova kombinacija lekova mora
primenjivati sa oprezom, posebno kod starijih pacijenata. Pacijenti
moraju biti dobro hidrirani i potrebno je pracenje bubrezne funkcije u
periodu nakon zapo€injanja kombinovane terapije, a kasnije
povremeno.

Istovremena primena ibuprofena i diuretika koji Stede kalijum ili
ACE inhibitora moze dovesti do hiperkalijemije. Potrebno je pazljivo
pracenje koncentracije kalijuma.

Metotreksat

NSAIL-i mogu inhibirati tubularnu sekreciju metotreksata i smanjiti
njegov klirens.

Primena ibuprofena unutar 24 sata pre ili nakon primene
metotreksata moze dovesti do povisenih koncentracija metotreksata i
povecanja njegovog toksicnog efekta. Zato se mora izbegavati
istovremena primena NSAIL-a i visokih doza metotreksata. Takode
se mora uzeti u obzir mogu¢i rizik od interakcija pri primeni niskih
doza metotreksata, naroCito kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije
bubrega. Prilikom kombinovane terapije je potrebno pracenje
funkcije bubrega.

Ciklosporin

Pove¢an rizik od nefrotoksi¢nosti uz NSAIL-e. Prilikom
kombinovane terapije je potrebno pracenje funkcije bubrega.

Takrolimus

Povecan rizik od nefrotoksi¢nosti kada se NSAIL-i primenjuju sa
takrolimusom. Potrebno je pracenje funkcije bubrega.

Zidovudin

Povecanje rizika od hematoloske toksi¢nosti kada se NSAIL-i
primenjuju sa zidovudinom. ZabeleZeno je povecanje rizika od
hemartroze i hematoma kod HIV-pozitivnih osoba obolelih od
hemofilije koji su istovremeno le¢eni zidovudinom i ibuprofenom.

Hinolonski antibiotici

Podaci dobijeni na zivotinjama ukazuju na povecan rizik hinolonima
izazvanih konvulzija pri istovremenoj primeni NSAIL-a. Pacijenti
koji istovremeno uzimaju NSAIL-e i hinolone mogu imati pove¢an
rizik od pojave konvulzija.

CYP2C9 inhibitori

Istovremena primena ibuprofena i inhibitora CYP2C9 moze povecati
izlozenost ibuprofenu (CYP2C9 supstrat). U ispitivanju sa
vorikonazolom i flukonazolom (CYP2C9 inhibitori) se pokazalo da
je 1izlozenost S(+)-ibuprofenu bila povisena 80-100%. Treba
razmotriti smanjenje doze ibuprofena kada se istovremeno
primenjuje potentan inhibitor CYP2C9, pogotovo kada se daju
visoke doze ibuprofena zajedno sa vorikonazolom ili flukonazolom.

Sulfonilurea

NSAIL-i mogu pojacati dejstvo lekova koji sadrze sulfonilureu.
Zabelezeni su retki slucajevi hipoglikemije kod pacijenata koji su
leCeni sulfonilureom i primili ibuprofen. U slucaju istovremene
terapije, preporucuje se pracenje koncentracije glukoze u krvi.

Holestiramin

Istovremena primena ibuprofena i holestiramina moZe smanjiti
resorpciju ibuprofena iz digestivnog trakta. Klinicki znacaj ovoga
nije poznat.

Aminoglikozidi

NSAIL-1 mogu smanjiti izlu¢ivanje aminoglikozida.

Biljni preparati

Ginko biloba moze povecati rizik od krvarenja povezan sa primenom
NSAIL-a.
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Teoretski, moZze do¢i do smanjenja efikasnosti leka usled
antiprostaglandinskog delovanja NSAIL-a, ukljucuju¢i acetilsalicilnu
kiselinu. Ograniceni podaci ukazuju da istovremena primena NSAIL-
Mifepriston a na dan primene prostaglandina ne utice negativno na efekte
mifepristona ili prostaglandina na dilataciju i otvaranje cerviksa i
kontraktilnost uterusa, te ne smanjuje klinicki efekat na medicinski
prekid trudnoce.

Hronicni alkoholicari (14 do 20 pi¢a nedeljno ili viSe) moraju
Alkohol izbegavati primenu ibuprofena, zbog povecanog rizika od znacajnih
gastrointestinalnih nezeljenih dejstava, ukljucujuci krvarenje.

Istovremena primena ibuprofena moze povecati koncentracije
Fenitoin fenitoina u serumu. Nije neophodna provera koncentracija fenitoina u
serumu pri pravilnoj primeni (najduze 4 dana).

Lekovi koji sadrze probenecid i sulfinpirazon mogu odloziti
izlu€ivanje ibuprofena.

Probenecid i sulfinpirazon

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze nepovoljno uticati na trudnocu i/ili embrio/fetalni razvoj. Podaci iz
epidemioloskih ispitivanja ukazuju na povecan rizik od pobacaja, malformacija srca i gastroshize nakon
primene inhibitora prostaglandina u ranoj trudno¢i. Apsolutni rizik od kardiovaskularnih malformacija je
povecan sa manje od 1% na otprilike 1,5%. Smatra se da se rizik povecava sa dozom 1 trajanjem terapije.
Kod Zivotinja, rezultati primene inhibitora sinteze prostaglandina su veci gubitak ploda pre i nakon
implantacije u zid materice, kao i povecanje embrio/fetalnog mortaliteta. Dodatno, povecana ucestalost
razli¢itih malformacija, ukljucujuci kardiovaskularne, zabelezena je kod zivotinja koje su dobijale inhibitore
sinteze prostaglandina tokom perioda organogeneze.

0Od 20. nedelje trudnoce nadalje, primena ibuprofena moze izazvati oligohidramnion usled oSte¢enja funkcije
bubrega fetusa. To moZe nastupiti brzo nakon pocetka leCenja i uglavnom je reverzibilno nakon prekida
terapije. Dodatno, prijavljeni su slucajevi suzenja ductus arteriosus-a usled primene u drugom trimestru
trudnoce, u kojima je uglavnom doslo do oporavka nakon obustave primene leka. Stoga se ibuprofen ne sme
koristiti tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, osim ako nije neophodno. Ako se ibuprofen primenjuje
kod Zene koja planira trudnocu ili se koristi tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, dozu treba odrzavati
Sto nizom, a trajanje leCenja Sto kra¢im. Nakon izlaganja ibuprofenu tokom nekoliko dana od 20. nedelje
trudnoce nadalje, potrebno je razmotriti antenatalno pracenje oligohidramniona i suzenja ductus arteriosus-a.
Ako se utvrdi oligohidramnion ili suzenje ductus arteriosus-a, terapiju lekom Rozyfen treba obustaviti.

Tokom tre¢eg trimestra trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus slede¢em:
e kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prevremeno suzenje/zatvaranje ductus arteriosus-a i pluéna
hipertenzija),
e ostecenju funkcije bubrega (videti tekst iznad),

a majku i novorodence na kraju trudnoce:
e mogucem produzenju vremena krvarenja, efektu inhibicije agregacije trombocita, koji se moze javiti
1 pri veoma niskim dozama,
e inhibiciji kontrakcije materice koja dovodi do odloZenog ili produzenog porodaja.

Posledi¢no, primena ibuprofena je kontraindikovana tokom treceg trimestra trudnoce (videti odeljke 4.3 i
5.3).

Kontrakcije i porodaj

Tokom kontrakcija i porodaja se ne preporucuje primena ibuprofena. Pocetak kontrakcija se moze odloziti i
produziti njihovo trajanje sa sklonos¢u ka jakom krvarenju kod majke i deteta.

Dojenje
Na osnovu dostupnih ograniCenih ispitivanja, ibuprofen se moZze javiti u maj¢inom mleku u veoma niskim
koncentracijama. Tokom dojenja treba izbegavati primenu ibuprofena.
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Plodnost

Primena ibuprofena moze smanjiti plodnost Zena i ne preporucuje se kod Zena koje pokusavaju da zatrudne.
Kod Zena koje imaju problem sa zacecem ili koje prolaze testove utvrdivanja neplodnosti, treba razmotriti
prekid terapije ibuprofenom.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama

Primena ibuprofena moze uticati na vreme reakcije pacijenata. ZabeleZeni su vrtoglavica, zamor, jaka
pospanost i vizuelne smetnje pri primeni ibuprofena (videti odeljak 4.8). U tim sluCajevima pacijenti ne
smeju voziti, niti upravljati masinama. Ovo treba uzeti u obzir prilikom obavljanja aktivnosti kod kojih je
potrebna pojacana budnost, npr. voznja automobila ili upravljanje masinama. Ovo se narocito odnosi kada se
ibuprofen koristi u kombinaciji sa alkoholom.

4.8. NeZeljena dejstva

Gastrointestinalni poremecaji: najceSce zabeleZena neZeljena dejstva NSAIL-a su neZeljena dejstva na
gastrointestinalni sistem. Mogu se javiti: mucnina, povracanje, dijareja, flatulencija, konstipacija, dispepsija,
bolovi u abdomenu, melena, hematemeza, ulcerozni stomatitis, gastrointestinalna hemoragija, egzacerbacija
kolitisa 1 Kronove bolesti (videti odeljak 4.4). Rede je zabeleZena pojava gastritisa, ¢ira na Zelucu ili
dvanaestopala¢nom crevu, kao i gastrointestinalne perforacije.

Poremecaji imunskog sistema: zabelezene su reakcije preosetljivosti na ibuprofen. Ove reakcije se mogu
manifestovati kao: (a) nespecificne alergijske reakcije i anafilaksa, (b) reakcije respiratornog sistema koje
obuhvataju astmu, pogorsanje astme, bronhospazam ili dispneju, ili (c) razli¢ite promene na kozi, ukljucujuci
razne vrste osipa, svrab, urtikariju, purpuru, angioedem, a veoma retko multiformni eritem i bulozne
dermatoze (ukljucujuéi Stevens-Johnson-ov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu).

Infekcije i infestacije: zabelezene su egzacerbacije upala povezanih sa infekcijama (npr. pojava
nekrotizirajuceg fasciitisa) u vezi sa primenom NSAIL-a. Ako se jave ili pogorsaju znakovi infekcije tokom
primene ibuprofena, pacijenta treba uputiti da se odmah javi lekaru.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva: u izuzetnim slucajevima moze do¢i do pojave teSkih infekcija koze i
komplikacija mekih tkiva tokom infekcije vari¢elom (ovcije boginje) (videti takode “Infekcije 1 infestacije” u
odeljku 4.4).

Kardioloski i vaskularni poremecaji: klini¢ka ispitivanja ukazuju da primena ibuprofena, naro€ito u visokoj
dozi (2400 mg/dan) moze biti povezana sa blago povecanim rizikom od nastanka arterijskih tromboti¢nih
dogadaja (npr. infarkta miokarda ili mozdanog udara) (videti odeljak 4.4). ZabeleZeni su edemi, hipertenzija
i sr¢ana slabost povezani sa primenom NSAIL-a.

Nezeljena dejstva povezana sa primenom ibuprofena navedena su prema MedDRA ucestalosti i klasifikaciji
sistema organa. Ucestalost je navedena kao sledeca: veoma Cesto (= 1/10), cesto (= 1/100 do < 1/10),
povremeno ((> 1/1000 do < 1/100), retko (= 1/10000 do < 1/1000), veoma retko (< 1/10000) i nepoznato (ne
moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Sistem organa Ucdestalost NeZeljeno dejstvo
Infekcije i1 infestacije Povremeno R1n1t1§ - — :
Retko Asepti¢ni meningitis (videti odeljak 4.4)
Leukopenija, trombocitopenija, neutropenija,
Poremecaji krvi i limfnog sistema | Retko agranulocitoza, aplasticna anemija 1 hemoliticna
anemija
Poremecaji imunskog sistema Povremeno Preosetl; WOSt =
Retko Anafilakticka reakcija
e e o e Povremeno Insomnija, anksioznost
Psihijatrijski poremecaji = - =
Retko Depresija, stanje konfuzije
Cesto Glavobolja, vrtoglavica
Poremecaji nervnog sistema Povremeno Parestezija, somnolencija
Retko Opticki neuritis
Poremecaji oka Povremeno Smanjenje funkcije vida
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Retko

Toksi¢na opticka neuropatija

Poremecaji uha i labirinta Povremeno Ostecenje sluha, tinitus, vertigo
C (e Veoma retko Sréana slabost, infarkt miokarda (videti odeljak 4.4)
Kardioloski poremecaji - -
Nepoznato Kounis-ov sindrom
Vaskularni poremecaji Veoma retko Hipertenzija
Respiratorni torakalni i . .
espiratorni, oraxaiil " | Povremeno Astma, bronhospazam, dispneja

medijastinalni poremecaji

Gastrointestinalni poremecaji

Dispepsija, dijareja, mucnina, povracanje, bolovi u

Cesto abdomenu, flatulencija, konstipacija, melena,
hematemeza, gastrointestinalna hemoragija
Gastritis, duodenalni ulkus, gastri¢ni ulkus, ulceracije
Povremeno

u ustima, perforacije u digestivnom sistemu

Veoma retko

Pankreatitis

Nepoznato Egzacerbacija kolitisa i Kronove bolesti
Povremeno Hepatitis, Zutica, poremecaj funkcije jetre
Hepatobilijarni poremecaji Retko Ostecenje jetre
Veoma retko Insuficijencija jetre
Cesto Osip
Povremeno Urtikarij a, pruritus, purpura, angioedem,
fotosenzibilnost

Poremecaji  koze i

tkiva

potkoznog

Veoma retko

Teske kozne reakcije (npr. multiformni edem, bulozne
dermatoze (reakcije), ukljucujuci Stevens-Johnson-ov
sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu)

Reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim

Nepoznato simptomima (DRESS sindrom), akutna generalizovana
egzantematozna pustuloza (AGEP)
Razli¢iti  oblici  nefrotoksiCnosti,  ukljucujuéi
tubulointersticijalni nefritis, nefrotski sindrom i
Poremecaji bubrega i urinarnog Povremeno insuficijenciju bubrega, akutna insuficijencija bubrega,
sistema papilarna nekroza (narocito kod dugotrajne primene)
povezani sa povecanim koncentracijama uree u
serumu
Opiti poremecaji i reakcije na | Cesto Zamor
mestu primene Retko Edem

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje 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 1 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

Toksi¢nost

Znakovi 1 simptomi toksicnosti nisu zabeleZeni pri primeni doza manjih od 100 mg/kg kod dece ili odraslih.
Ipak, suportivne mere mogu biti potrebne u odredenim slucajevima. Kod dece je uoceno da se znakovi i
simptomi trovanja manifestuju nakon primene 400 mg/kg ili viSe. Kod odraslih je dozna-zavisnost manje
jasna. Poluvreme eliminacije kod preduziranja iznosi 1,5 do 3 sata.

Simptomi
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Kod vecine pacijenata koji su uzeli znacajne koli¢ine ibuprofena simptomi ¢e se ispoljiti kroz 4 do 6 sati.
Najcesc¢i simptomi predoziranja ukljucuju mucninu, povracanje, bolove u abdomenu, letargiju i pospanost.
Simptomi centralnog nervnog sistema (CNS) obuhvataju glavobolju, tinitus, vroglavicu, konvulzije 1 gubitak
svesti. Retko su zabelezeni nistagmus, metabolicka acidoza (moze se javiti kod teZeg predoziranja),
hipotermija, poremecaj bubrega, gastrointestinalno krvarenje, koma, apnea i depresija CNS-a i respiratornog
sistema. ZabeleZeni su dezorijentacija, ekscitiranost, kardiovaskularna toksi¢nost, ukljucujuc¢i hipotenziju,
bradikardiju i tahikardiju. U slucaju tezeg predoziranja, moguca je insuficijencija bubrega i oStecenje jetre.
Vece prekomerne doze se obi¢no dobro podnose, ako nisu uzeti i drugi lekovi.

Terapija

Nema specificnog antidota kod predoziranja ibuprofenom. Pacijente treba leciti simptomatski, po potrebi.
Treba razmotriti primenu aktivnog uglja unutar sat vremena od ingestije potencijalno toksi¢ne koli¢ine leka.
Ukoliko je potrebno, treba korigovati disbalans elektrolita. Za najnovije informacije treba se obratiti
lokalnom centru za kontrolu trovanja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antiinflamatorni i antireumatski proizvodi; derivati propionske kiseline
ATC Sifra: MO1AEOI

Mehanizam dejstva

Ibuprofen je nesteroidni antiinflamatorni lek (NSAIL), derivat propionske kiseline sa analgetskim,
antiinflamatornim 1 antipiretskim efektima. Smatra se da su terapijski efekti ibuprofena rezultat njegove
inhibicije enzima ciklooksigenaze, §to rezultuje znacajnim smanjenjem sinteze prostaglandina.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Eksperimentalni podaci ukazuju da ibuprofen moze da kompetitivno inhibira efekat niske doze acetilsalicilne
kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba leka uzimaju istovremeno. U farmakodinamickim ispitivanjima
je primecen smanjen efekat acetilsalicilne kiseline na stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita kada je
jednokratna doza ibuprofena od 400 mg primenjena do 8 sati pre, ili 30 min nakon uzimanja acetilsalicilne
kiseline sa trenutnim oslobadanjem (81 mg). lako postoji nesigurnost u pogledu ekstrapolacije ovih podataka
na klinicku praksu, ne moze se iskljuciti mogucnost da redovna, dugotrajna primena ibuprofena moze
smanjiti kardioprotektivni efekat niske doze acetilsalicilne kiseline. Smatra se da pri povremenoj primeni
ibuprofena klinic¢ki znacajan efekat nije verovatan (videti odeljak 4.5).

Ibuprofen inhibira sintezu prostaglandina u bubrezima. Kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom,
ovaj efekat nije od znacaja. Kod pacijenata sa hronicnom bubreznom insuficijencom, sr¢anom slaboscu ili
insuficijencijom jetre, kao i kod stanja koja ukljuCuju promene volumena krvi, inhibicija sinteze
prostaglandina moze dovesti do akutne insuficijencije bubrega, retencije teCnosti i sr¢ane slabosti (videti
odeljak 4.3).

5.2. Farmakokineticki podaci
Ibuprofen je racemska smesa (+)S- i (-)R-enantiomera.

Resorpcija

Ibuprofen se brzo resorbuje iz digestivnog trakta sa bioraspolozivo$¢u od 80-90%. Maksimalne koncentracije
u serumu su zabeleZene jedan do dva sata nakon primene farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobadanjem.
Prilikom primene uz hranu, maksimalne koncentracije u serumu su nize i postizu se sporije u poredenju sa
primenom na prazan zeludac. Hrana ne utie znacajno na ukupnu bioraspoloZzivost.

Distribucija

Ibuprofen se u znacajnoj meri vezuje za proteine plazme (99%). Ima mali volumen distribucije, koji kod
odraslih iznosi oko 0,12-0,21 L/kg.

Biotransformacija
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Ibuprofen se brzo metaboliSe u jetri posredstvom citohroma P450, pretezno CYP2C9, do dva primarna
neaktivna metabolita, 2-hidroksiibuprofena i 3-karboksiibuprofena. Nakon oralne primene, malo manje od
90% unete doze ibuprofena se moze naci u urinu u vidu oksidativnih metabolita i njihovih glukuronskih
konjugata. Veoma malo ibuprofena se izlucuje urinom u neizmenjenom obliku.

Eliminacija

IzIu¢ivanje bubrezima je brzo i potpuno. Poluvreme eliminacije farmaceutskih oblika sa trenutnim
oslobadanjem je oko 2 sata. Izlu¢ivanje ibuprofena je skoro potpuno 24 sata nakon poslednje doze.

Posebne populacije

Stariji pacijenti

U odsustvu oSte¢enja funkcije bubrega, razlike u farmakokinetiCkom profilu i izlu¢ivanju putem urina
izmedu mladih i starijih pacijenata nisu klini¢ki znacajne.

Pedijatrijska populacija

Sistemska izlozenost ibuprofenu nakon terapijske primene doza prilagodenih telesnoj masi (5 mg/kg do 10
mg/kg telesne mase) kod dece uzrasta godinu dana i starije je slicna onoj kod odraslih.

Deca uzrasta 3 meseca do 2,5 godine imaju ve¢i volumen distribucije (L/kg) i klirens (L/kh/h) ibuprofena u
odnosu na decu uzrasta 2,5 do 12 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa blagim osteCenjem funkcije bubrega, zabelezeno je povecanje (S)-ibuprofena u plazmi,
vece vrednosti PIK-a (S)-ibuprofena i povecani odnos enantiomerskog PIK-a (S/R) u odnosu na zdravu
kontrolu.

Kod pacijenata sa zavrSnim stadijumom bolesti bubrega koji su na dijalizi, srednja slobodna frakcija
ibuprofena je iznosila oko 3%, u odnosu na 1% kod zdravih dobrovoljaca. Tesko oste¢enje funkcije bubrega
moze rezultirati akumulacijom metabolita ibuprofena. Klinicki znacaj ovoga nije poznat. Metaboliti se mogu
ukloniti hemodijalizom (videti odeljke 4.2, 4.3 14.4).

Ostecenje funkcije jetre

Alkoholna bolest jetre sa blagim do umerenim oSteCenjem funkcije jetre nije rezultovala znacajno
izmenjenim farmakokineti¢kim parametrima.

Kod pacijenata sa cirozom i umerenim ostecenjem funkcije jetre (Child Pugh 6-10) koji su leCeni racematom
ibuprofena, zabelezeno je produzenje poluvremena eliminacije za prosecno 2 puta, a odnos enantiomerskog
PIK-a (S/R) je bio znacajno nizi u poredenju sa zdravom kontrolom, $to ukazuje na smanjenje metabolicke
konverzije (R)-ibuprofena u aktivni (S)-enantiomer (videti odeljke 4.2, 4.3 1 4.4).

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

U ispitivanjima na zivotinjama uocena je subhroni¢na i hroni¢na toksi¢nost ibuprofena, uglavnom u vidu
lezija i ulceracija digestivnog trakta.

In vitro 1 in vivo ispitivanja nisu dala klinicki znacajan dokaz o mutagenom potencijalu ibuprofena. U
ispitivanjima na miSevima i pacovima nije zabelezen dokaz o kancerogenim efektima ibuprofena. Ibuprofen
inhibira ovulaciju kod kuni¢a i ometa implantaciju kod razli¢itih Zivotinja (kuni¢i, pacovi, miSevi).
Eksperimentalna ispitivanja pokazuju da ibuprofen prolazi placentu. Pri dozama toksicnim za majku,
zabelezena je povecana ucestalost malformacija (npr. ventrikularni septalni defekti).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:
Celuloza, mikrokristalna;

Kroskarmeloza-natrijum;
Laktoza, monohidrat;
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Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
Natrijum-laurilsulfat;
Magnezijum-stearat.

Film obloga Opadry® QX 321A240095 pink:

Makrogol (PEG);

Glicerilmono- i di- kaprilokaproat;

Polivinil alkohol, delimi¢no hidrolizovan;

Carmine (CI 75470) (E120);

FD&C Yellow#6/Sunset Yellow FCF Aluminum lake (E110) (15985:1);
Titan-dioksid (E171);

Talk.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25° C.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je blister koji se sastoji od ALU/PVC i tvrde PVC trake koji sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 ili 3 blistera sa po 10 film tableta 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 neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

GALENIKA AD BEOGRAD, Batajnicki drum b.b., Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Rozyfen, 10x400mg: 001282194 2024

Rozyfen, 30x400 mg: 001282197 2024

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

27.12.2024
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Decembar, 2024.

Napomena: Ovaj Sazetak karakteristika leka je korigovan u skladu sa ReSenjem o ispravci broj 002581406
2025 59010 003 000 515 052 04 001 od 13.06.2025.
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