SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Ibuprofen UNION, 400 mg, film tablete

INN: ibuprofen
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 400 mg ibuprofena.

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

Film tableta.

Duguljaste, bikonveksne film tablete crvenoruziCaste boje, sa utisnutom podeonom linijom sa jedne strane,
na prelomu bele.

Podeona linija nije namenjena za lomljenje tablete.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Ibuprofen UNION je indikovan za kratkotrajnu, simptomatsku terapiju blagog do umerenog

bola kao S§to su glavobolja, migrena, zubobolja, dismenoreja, bolovi u misi¢ima, bolovi u ledima,

reumatski bolovi, groznica i simptomi kao $to su povisena telesna temperatura i bolovi kod obi¢ne

prehlade i gripa.

Lek Ibuprofen UNION je indikovan za leCenje odraslih i adolescenata > 40 kg telesne mase (12 godina i
stariji).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Treba koristiti najmanju efektivnu dozu u $to kratem vremenskom periodu potrebnom za kontrolu simptoma
(videti odeljak 4.4).

Ako je lek potrebno uzimati duze od 3 dana kod adolescenata uzrasta 12-18 godina ili ako se

simptomi nastave ili pogorsaju treba se konsultovati sa lekarom.

Kod odraslih osoba, ako je lek potrebno uzimati duze od 3 dana u slu¢aju migrene ili povisene

telesne temperature, odnosno duze od 5 dana za terapiju bola, ili ako se simptomi nastave ili

pogorsaju treba konsultovati lekara.

Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina (telesne mase > 40 kg):
Jedna tableta od 400 mg u jednoj dozi ili tri puta dnevno. Interval izmedu doza treba da je 4-6 sati.

Maksimalna pojedinacna doza ne sme da prede 400 mg ibuprofena.
Ukupna dnevna doza ne treba da prede 1200 mg ibuprofena.

Deca mlada od 12 godina:
Lek nije namenjen deci mladoj od 12 godina i adolescentima telesne mase manje od 40 kg (videti odeljak
4.3).
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Za primenu kod dece koristiti pogodnije farmaceutske oblike ibuprofena dostupne na trziStu Republike
Srbije.

Stariji pacijenti
Nije potrebno posebno prilagodavanje doze. Potrebno je pazljivije pracenje stanja starijih pacijenata
zbog mogucih nezeljenih dejstava (videti odeljak 4.4).

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega
Kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavanje
doze (za pacijente sa teSkom insuficijencijom bubrega, videti odeljak 4.3).

Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre (videti odeljak 5.2)
Kod pacijenata sa blagim do umerenim oste¢enjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavanje doze
(za pacijente sa teSkom insuficijencijom jetre, videti odeljak 4.3).

Nacin primene

Za oralnu upotrebu.

Da bi se postigao brzi pocetak dejstva, doza se moze uzimati na prazan stomak. Pacijentima sa osetljivim
stomakom preporucuje se uzimanje ibuprofena sa hranom.

Tablete leka Ibuprofen UNION treba uzimati sa ¢aSom vode. Tablete treba progutati cele, a ne zvakati ih,

4.3. Kontraindikacije

Kontraindikacije za upotrebu leka Ibuprofen UNION su:
e preosetljivost na ibuprofen ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1;
e aktivni pepticki ili duodenalni ulkus ili u istoriji bolesti poznati rekurentni gastrointestinalni

ulkus/krvarenje (2 ili viSe razli¢itih epizoda potvrdene ulceracije ili krvarenja);

teska insuficijencija jetre;

teSka srcana insuficijencija (NYHA 1V);

teSka insuficijencija bubrega (glomerularna filtracija manja od 30 mL/min);

stanja koja ukljucuju pove¢anu moguénost krvarenja;

gastrointestinalno krvarenje ili perforacije povezane sa ranijom primenom NSAIL;

tre¢i trimestar trudnoce;

deca mlada od 12 godina i adolescenti telesne mase manje od 40 kg.

Zbog ukrstenih reakcija, lek Ibuprofen UNION ne treba da primenjuju pacijenti koji su ispoljili simptome
astme, rinitisa ili urtikarije nakon primene acetilsalicilne kiseline ili drugih NSAIL.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Opsta upozorenja

Nezeljena dejstva se mogu smanjiti koriS¢enjem najmanje efektivne doze tokom najkraceg

moguceg perioda koji je neophodan za kontrolu simptoma (videti odeljak 4.2, i gastrointestinalne i uticaje na
kardiovaskularni sistem u nastavku teksta).

Kod dugotrajne primene bilo kog leka protiv bolova moze se javiti glavobolja koja se ne sme lec€iti
povecanjem doze.

Pri istovremenom konzumiranju alkohola i primeni NSAIL, moze do¢i do povecane ucestalosti

nezeljenih reakcija vezanih za aktivnu supstancu, posebno onih koji se ti¢u gastrointestinalnog
trakta ili centralnog nervnog sistema.
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Postoje dokazi da lekovi koji inhibiraju ciklooksigenazu/sintezu prostaglandina mogu uticati na plodnost
Zena uticajem na ovulaciju. Proces je reverzibilan nakon prekida terapije.

Uticaj na kardiovaskularni sistem

Odgovarajuce pracenje stanja i savetovanje je neophodno kod pacijenata sa hipertenzijom i/ili blagom do
umerenom sré¢anom insuficijencijom u istoriji bolesti, jer je u toku primene NSAIL opisana retencija tecnosti
i nastanak edema.

Klini¢ke studije ukazuju da primena ibuprofena, narocito u velikim dozama (2400 mg na dan) moze biti
povezana sa malim povecanjem rizika od arterijskih trombotickih dogadaja (npr. infarkt miokarda
ili mozdani udar). Sveobuhvatne epidemioloske studije ne ukazuju da je primena malih doza ibuprofena
(npr. < 1200 mg/dan) povezana sa povecanim rizikom od nastanka arterijskih trombotickih dogadaja.

Pacijente sa nekontrolisanom hipertenzijom, kongestivhom sr¢anom insuficijencijom (NYHA II-III),
ustanovljenom ishemijskom boleS¢u srca, boleS¢u perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnim oboljenjem
treba leciti ibuprofenom tek nakon pazljivog razmatranja 1 uz izbegavanje primene velikih
doza ibuprofena (2400 mg/dan).

PaZljivo razmatranje treba da se sprovede i pre uvodenja dugorocne terapije kod pacijenata sa faktorima
rizika za nastanak kardiovaskularmnih dogadaja (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus,
pusenje), posebno ako su potrebne velike doze ibuprofena (2400 mg/dan).

Potreban je oprez pri leCenju pacijenata sa ranije dijagnostifikovanom hipertenzijom 1i/ili sréanom
insuficijencijom, jer su prijavljeni zadrzavanje tecnosti i edem povezani sa primenom NSAIL.

Prijavljeni su slucajevi Kounis-ovog sindroma kod pacijenata na terapiji ibuprofenom. Kounis-ov sindrom je
definisan kao skup kardiovaskularnih simptoma koji su posledica alergijske reakcije ili reakcije
preosetljivosti povezane sa suzavanjem koronarnih arterija, a moze dovesti do infarkta miokarda.

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije i perforacije

Postoji znaCajna povezanost izmedu doze 1 teSkog gastrointestinalnog krvarenja. Treba izbegavati
istovremenu primenu ibuprofena i drugih NSAIL, ukljucuju¢i selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (COX-
2).

Kod starijih pacijenata je povecan rizik od nastanka neZeljenih reakcija pri primeni NSAIL, narocito
gastrointestinalnog krvarenja i perforacija koje mogu biti sa smrtnim ishodom.

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije ili perforacije koje mogu biti sa smrtnim ishodom, opisane su kod
svih NSAIL, bilo kada tokom terapije, sa ili bez upozoravaju¢ih simptoma ili prethodnih ozbiljnih
gastrointestinalnih dogadaja u anamnezi.

Rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija i perforacija je vec¢i sa povecanjem doze NSAIL, kod
pacijenata sa anamnezom ulkusne bolesti, narocito ako je bila udruzena sa hemoragijom ili perforacijom
(videti odeljak 4.3) i kod starijih osoba. Kod ovih pacijenata terapiju treba poceti sa najmanjom
moguc¢om dozom.

Kod ovih pacijenata i kod pacijenata koji istovremeno uzimaju male doze acetilsalicilne kiseline ili drugih
lekova koji povecavaju gastrointestinalne komplikacije (videti tekst u nastavku i odeljak 4.5), potrebno je
razmotriti uvodenje kombinovane terapije sa protektivnim supstancama (npr. misoprostol ili inhibitori
protonske pumpe).

Pacijente se gastrointestinalnim oboljenjima u anamnezi, naro€ito starije pacijente, treba savetovati da

prijave sve neuobicajene abdominalne simptome (naro€ito gastrointestinalna krvarenja), posebno u poc¢etnim
fazama terapije i ako se simptomi nastave da potraze pomoc¢ lekara.
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Preporucuje se oprez kod pacijenata koji istovremeno upotrebljavaju lekove koji mogu povecati rizik od
ulceracija ili krvarenja, kao Sto su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi kao S$to je varfarin, selektivni
inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina ili antitrombolitici kao $to je acetilsalicilna kiselina (videti
odeljak 4.5).

Ukoliko se kod pacijenata na terapiji ibuprofenom pojavi gastrointestinalno krvarenje ili ulceracija, terapiju
treba prekinuti.

Oprez je potreban pri primeni NSAIL kod pacijenata koji u istoriji bolesti imaju gastrointestinalna oboljenja,
npr. ulcerozni kolitis ili Crohn-ovu bolest, jer se ova stanja mogu pogorsati (videti odeljak 4.8).

Uticaj na bubrege
Potreban je oprez pri uvodenju terapije ibuprofenom kod dehidriranih pacijenata. U riziku od oStecenja
funkcije bubrega su narocito dehidrirana deca, adolescenti i stariji pacijenti.

Dugotrajna primena ibuprofena, kao i drugih NSAIL, moze dovesti do renalne papilarne nekroze, kao i
drugih patoloskih promena bubrega. Renalna toksi¢nost primecena je kod pacijenata kod kojih renalni
prostaglandini imaju kompenzatornu ulogu u odrZavanju normalne renalne perfuzije. Kod ovih pacijenata
primena NSAIL moZze dovesti do dozno-zavisnog smanjenja stvaranja prostaglandina i posledi¢no do
smanjenog protoka krvi kroz bubrege, Sto moze usloviti nastanak bubrezne insuficijencije. Pacijenti sa
najvec¢im rizikom od ove reakcije su pacijenti sa postoje¢im oStecenjem funkcije bubrega, insuficijencijom
srca, oSte¢enjem funkcije jetre, stariji pacijenti, kao 1 pacijenti na terapiji ACE inhibitorima i diureticima.
Simptomi se normalno povlace obustavom terapije.

Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega, jetre ili srca koristiti najmanju efektivnu dozu u Sto kracem
vremenskom periodu i pratiti funkciju bubrega, narocito kod pacijenata koji dugo uzimaju lek (videti odeljak
4.3).

HematoloSka dejstva
Ibuprofen moze inhibirati agregaciju trombocita i produziti vreme krvarenja.

Respiratorni poremecaji

Oprez je potreban pri primeni ibuprofena kod pacijenata koji imaju ili su prethodno u anamnezi imali
bronhijalnu astmu, hronicni rinitis ili alergijska oboljenja, jer je prijavljeno da ibuprofen moze da izazove
bronhospazam, urtikariju ili angioedem kod ovih pacijenata.

Teske nezeljene reakcije koze (engl. Severe Cutaneous Adverse Reaction, SCARs)

Teske nezeljene reakcije koze (SCARs) ukljucujuci eksfolijativni dermatitis, multiformni eritem, Stevens-
Johnson-ov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN), reakciju na lek sa eozinofilijom i sistemskim
simptomima (engl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS sindrom), i
akutnu generalizovanu egzantematoznu pustulozu (AGEP), koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce ili sa
smrtnim ishodom, prijavljene su u vezi sa primenom ibuprofena (videti odeljak 4.8). Vecina ovih reakcija se
pojavila u toku prvog meseca terapije. Ako se pojave znaci 1 simptomi koji ukazuju na
ove reakcije, upotrebu ibuprofena treba odmah prekinuti i razmotriti drugu terapiju (po potrebi).

Infekcije i infestacije

Izuzetno, varic¢ela moze biti uzrok ozbiljnih komplikacija infekcija koze i mekih tkiva.

Do danas, ne moze se iskljuciti uloga NSAIL u pogorSanju ovih infekcija. Zbog toga se preporucuje
izbegavanje primene leka Ibuprofen UNION u slucaju varicele.

Maskiranje simptoma osnovnih infekcija

Lek Ibuprofen UNION moze maskirati simptome infekcije, Sto moze dovesti do odloZenog zapocCinjanja
odgovarajuceg lecenja i tako dovesti do pogorSanja ishoda infekcije. Ovo je primeceno kod bakterijske
vanbolnicki steCene pneumonije 1 bakterijskih komplikacija varicele. Kada se lek Ibuprofen UNION
primenjuje za sniZzavanje povisene telesne temperature ili ublaZzavanje bolova u vezi sa infekcijom, savetuje
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se pracenje infekcije. U vanbolni¢kim uslovima, pacijent treba da se obrati lekaru ako simptomi perzistiraju
ili se pogorsaju.

Asepti¢ni meningitis

U retkim sluc¢ajevima kod pacijenata na terapiji ibuprofenom opisana je pojava asepticnog meningitisa. lako
se asepticni meningitis ¢eS¢e javlja kod pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom i drugim bolestima
vezivnog tkiva, prijavljeni su slucajevi i kod pacijenata koji nisu imali hroni¢ne bolesti.

Stanje pacijenata sa gastrointestinalnim problemima, sistemskim eritemskim lupusom, hematoloskim ili
poremecajima koagulacije 1 astmom treba pazljivo pratiti tokom lecenja NSAIL, s obzirom na to da NSAIL
mogu dovesti do pogorSanja njihovog stanja.

Informacije vezane za pomoc¢ne supstance
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po tableti, odnosno sustinski je “bez natrijuma”.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Sledece kombinacije sa lekom Ibuprofen UNION treba izbegavati:

Antikoagulansi: NSAIL mogu da pojacaju dejstvo antikoagulanasa, kao §to je varfarin. Eksperimentalne
studije ukazuju da ibuprofen pojacava dejstvo varfarina na vreme krvarenja. NSAIL i dikumarolska grupa se
metaboliSu istim enzimom, CYP2C9.

Inhibitori agregacije trombocita: NSAIL ne treba kombinovati sa inhibitorima agregacije trombocita kao §to
je tiklopidin zbog dodatne inhibicije funkcije trombocita (videti u nastavku teksta).

Metotreksat: NSAIL mogu inhibirati tubularnu sekreciju i metaboli¢kim interakcijama smanjiti eliminaciju
metotreksata. Zbog toga kod primene velikih doza metotreksata uvek treba izbe¢i primenu NSAIL (videti u
nastavku teksta).

Acetilsalicilna kiselina: istovremena primena ibuprofena i acetilsalicilne kiseline se ne preporucuje zbog
povecane mogucnosti za nastanak nezeljenih dejstava.

Eksperimentalni podaci ukazuju da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati u¢inak malih doza acetilsalicilne
kiseline na agregaciju trombocita pri istovremenoj upotrebi. lako postoje nepoznanice pri ekstrapolaciji
podataka na klinicku situaciju, moguénost da redovna, dugotrajna upotreba ibuprofena moze da redukuje
kardioprotektivno dejstvo malih doza acetilsalicilne kiseline se ne moze iskljuciti. Nijedan klinicki relevantni
efekat nije verovatan pri povremenoj primeni ibuprofena (videti odeljak 5.1).

Kardiotonicni glikozidi: NSAIL mogu pogorSati sr€anu insuficijenciju, smanjiti glomerularnu filtraciju i
povecati koncentraciju kardiotoni¢nih glikozida u plazmi (npr. digoksin).

Mifepriston: smanjena efikasnost leka teoretski se moze dogoditi zbog osobina NSAIL ukljucujuéi i
acetilsalicilnu kiselinu, da inhibiraju sintezu prostaglandina. Ograniena saznanja ukazuju da istovremena
primena NSAIL na dan primene prostaglandina ne uti¢e nezeljeno na dejstva mifepristona ili prostaglandina
na sazrevanje cerviksa ili kontraktilnost uterusa i ne smanjuje klini¢ku efikasnost medicinskog prekida
trudnoce.

Derivati sulfoniluree: retko je opisivana hipoglikemija kod pacijenata koji su na terapiji derivatima
sulfoniluree i koji su primali ibuprofen.

Zidovudin: postoje dokazi o povecanom riziku od nastanka hemartroze i hematoma kod HIV (+) osoba sa
hemofilijom koje istovremeno primaju zidovudin i ibuprofen.
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Sledece kombinacije sa lekom Ibuprofen UNION mogu zahtevati prilagodavanje doze:

NSAIL mogu umanjiti dejstvo diuretika i antihipertenziva.
Diuretici takode mogu povecati rizik od nefrotoksi¢nosti NSAIL.

NSAIL mogu smanjiti eliminaciju aminoglikozida.
Deca: potreban je oprez tokom istovremene primene ibuprofena i aminoglikozida.

Litijum: ibuprofen smanjuje renalni klirens litijuma, a kao rezultat tome koncentracija litijuma u serumu
moze se povecati. Kombinaciju treba izbegavati ukoliko nije moguce postici Ceste kontrole litijuma u serumu
i smanjenje doze litijuma.

ACE inhibitori, antagonisti angiotenzina-II i diuretici: povecan je rizik od akutne bubrezne insuficijencije,
obi¢no reverzibilno, kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega (npr. dehidrirani i/ili stariji pacijenti)
kada se ACE inhibitori ili angiotenzin-II antagonisti primenjuju istovremeno sa NSAIL, ukljucujuéi i
selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2. Kombinaciju, dakle, treba pazljivo primenjivati kod pacijenata sa
oste¢enjem funkcije bubrega, naroCito kod starijih pacijenata. Pacijente treba odgovarajuce hidrirati i
proveravati funkciju bubrega nakon zapocinjanja istovremene terapije i u redovnim intervalima tokom
lecenja (videte odeljak 4.4).

Beta-blokatori: NSAIL onemogucavaju antihipertenzivno dejstvo lekova koji blokiraju beta-
adrenoreceptore.

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI): i SSRI i NSAIL povecavaju rizik od
krvarenja, npr. iz gastrointestinalnog trakta. Ovaj rizik se povecava kombinovanom terapijom. Mehanizam se
moze povezati sa moguéim smanjenjem preuzimanja serotonina u trombocite (videti odeljak 4.4).

Ciklosporin: smatra se da istovremena primena NSAIL i ciklosporina povecava rizik od nefrotoksi¢nosti
usled smanjene sinteze prostaciklina u bubrezima. Zbog toga, u slu¢aju kombinovanog leCenja treba pratiti
funkciju bubrega.

Kaptopril: eksperimentalne studije ukazuju na to da ibuprofen neutraliSe dejstvo kaptoprila na izlucivanje
natrijuma.

Holestiramin: istovremena primena ibuprofena i holestiramina smanjuje (za 25%) resorpciju ibuprofena.
Ove lekove treba primenjivati u intervalu od najmanje 2 sata.

Tiazidi, tiazidima slicni lekovi i diuretici Henleove petlje: NSAIL mogu delovati suprotno diuretickom
dejstvu furosemida i bumetanida, verovatno kroz inhibiciju sinteze prostaglandina. Takode, mogu delovati
suprotno antihipertenzivnom dejstvu tiazida.

Takrolimus: smatra se da istovremena primena NSAIL i takrolimusa povecava rizik od nastanka
nefrotoksicnosti zbog smanjene sinteze prostaciklina u bubregu. Zbog toga, u sluc¢aju kombinovane primene
treba pazljivo pratiti funkciju bubrega.

Metotreksat: treba uzeti u obzir rizik od potencijalne interakcije izmedu NSAIL i metotreksata pri primeni
male doze metotreksata, posebno kod pacijenata sa osSteCenjem funkcije bubrega. Kad god se daje
kombinovana terapija, treba pratiti funkciju bubrega. Posebno treba obratiti paznju ako se NSAIL i
metotreksat daju u roku od 24 sata, jer se koncentracije metotreksata u plazmi mogu povecati, $to dovodi do
povecane toksi¢nosti (videti prethodno naveden tekst).

Kortikosteroidi: istovremena primena povecava rizik od nastanka gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja.

Inhibitori agregacije trombocita: povecan je rizik od gastrointestinalnog krvarenja (videti prethodno).
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CYP2C9 inhibitori: istovremena primena ibuprofena i CYP2C9 inhibitora moze povecati izloZenost
ibuprofenu (CYP2C9 supstrat). U studiji sa vorikonazolom i flukonazolom (CYP2C9 inhibitori), zabelezena
je povecana izloZenost S(+)-ibuprofenu za priblizno 80 do 100%. Smanjenje doze ibuprofena treba razmotriti
kada se istovremeno primenjuju snazni CYP2C9 inhibitori, naro€ito kada se primenjuju velike doze
ibuprofena zajedno sa vorikonazolom ili flukonazolom.

Studije interakcija su sprovedene samo kod odraslih.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moZze neZeljeno uticati na trudnocu i/ili na 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 trudnoci. Apsolutni rizik od kardiovaskularnih
malformacija povecan je sa manje od 1% do oko 1,5%. Veruje se da se rizik povecava sa pove¢anjem doze i
duzine terapije. Kod Zivotinja je pokazano da je primena inhibitora sinteze prostaglandina povecala pre- i
postimplatacione gubitke 1 embrio/fetalnu smrtnost. Pored toga, povecana je incidenca razli¢itih
malformacija kod Zivotinja, ukljucujuéi kardiovaskularne, ukoliko se inhibitori sinteze prostaglandina daju u
periodu organogeneze.

Od 20. nedelje trudnoce, upotreba leka Ibuprofen UNION moze da izazove oligohidramnion kao posledicu
bubrezne disfunkcije fetusa. Ovo moze da nastane ubrzo nakon zapocinjanja terapije i obi¢no je reverzibilno
nakon prekida primene leka. Pored toga, bilo je izvestaja o konstrikciji ductus arteriosus-a nakon primene
leka u drugom trimestru, od kojih se vec¢ina povukla nakon prestanka lecenja. Zbog toga, lek Ibuprofen
UNION ne treba primenjivati tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, osim ukoliko je izrazito neophodno.
Ako lek Ibuprofen UNION koriste Zene koje pokuSavaju da zatrudne ili tokom prvog i drugog trimestra
trudnoce, doze trebaju da budu najmanje moguce, a terapija Sto je moguce kraca. Treba razmotriti prenatalno
pracenje oligohidramniona i konstrikcije ductus arteriosus-a nakon primene ibuprofena tokom nekoliko
dana, pocevsi od 20. nedelje gestacije i nadalje. Treba prekinuti primenu leka Ibuprofen UNION ukoliko se
pojave oligohidramnion ili konstrikcija ductus arteriosus-a.

Tokom treceg trimestra trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus slede¢im rizicima:
- kardiopulmonalna toksi¢nost (prerana konstrikcija/zatvaranje ductus arteriosus-a i pluéna hipertenzija);
- poremecaj funkcije bubrega koji moze da progredira u bubreznu insuficijenciju sa oligohidramnionom
(videti prethodni tekst).

Primena inhibitora sinteze prostaglandina na kraju trudnote moze imati sledece rizike po majku ili
novorodence:

- produZenje vremena krvarenja;

- inhibicija kontrakcija uterusa $to moZze dovesti do odlaganja ili usporavanja porodaja.

Zbog toga je lek Ibuprofen UNION kontraindikovan u tre¢em trimestru trudnoce (videti odeljke 4.3 1 5.3).

Dojenje
Ibuprofen se izluCuje u majcino mleko, ali je rizik po odojce pri kratkotrajnoj primeni terapijskih doza malo
verovatan. U slu€aju dugotrajne primene treba razmotriti prekid dojenja.

Plodnost

Upotreba ibuprofena moze uticati na plodnost i nije preporucljiva kod Zena koje pokuSavaju da zatrudne.
Kod Zena koje imaju poteSkoca da zatrudne ili se leCe od neplodnosti, treba razmotriti prekid primene
ibuprofena.
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4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Primena ibuprofena kod pojedinih pacijenata moZe uticati na vreme reagovanja. Ovo treba uzeti u obzir u
situacijama koje zahtevaju povecanu budnost, npr. voznja automobila. Ovo se u najvec¢oj meri odnosi na
kombinovanu primenu sa alkoholom.

4.8. NeZeljena dejstva
Nezeljena dejstva prijavljena za ibuprofen sli¢na su onima kao kod primene drugih NSAIL.

Gastrointestinalni poremedaji: najcesce prijavljena nezeljena dejstva su gastrointestinalni poremecaji. Mucnina,
povracanje, dijareja, flatulencija, konstipacija, dispepsija, bol u abdomenu, melena, hematemeza,
ulcerozni stomatitis, gastrointestinalno krvarenje i pogorSanje kolitisa i Crohn-ove bolesti (videti odeljak
4.4) mogu se javiti posle primene ibuprofena. Rede se mogu javiti gastritis, ulkus duodenuma, ulkus zeluca i
gastrointestinalne perforacije.

Gastrointestinalni ulkusi, perforacije i krvarenje ponekad mogu biti sa smrtnim ishodom, naroc€ito kod starijih
pacijenata (videti odeljak 4.4).

Poremecaji koze i potkoznog tkiva: u izuzetnim slucajevima, mogu da se jave ozbiljne komplikacije infekcija
koze i mekih tkiva tokom infekcije varicelom. Opisana su pogorSanja inflamacija povezanih sa infekcijom
(npr. razvoj nekrotizirajueg fasciitisa) tokom primene NSAIL

Kardioloski i vaskularni poremecaji: klinicke studije pokazuju da upotreba ibuprofena u velikim
dozama (2400 mg/dan) moze biti povezana sa malim povecanjem rizika za arterijske tromboticke dogadaje (npr.
infarkt miokarda ili mozdani udar, videti odeljak 4.4).

Edem, hipertenzija i sr¢ana insuficijencija su prijavljeni tokom terapije sa NSAIL.

Poremecaji krvi i limfnog sistema: ibuprofen moze dovesti do produzenog vremena krvarenja reverzibilnom
inhibicijom agregacije trombocita.

Infekcije i infestacije: u vecini prijavljenih slucajeva asepticnog meningitisa u osnovi je bilo neko autoimunsko
oboljenje (narocito sistemski eritemski lupus i meSovita oboljenja vezivnog tkiva).

Slede¢e nezeljene reakcije mogu biti povezane sa ibuprofenom i prikazane su prema MedDRA klasifikaciji
ucestalosti: veoma cesto (= 1/10), Cesto (> 1/100 do < 1/10), povremeno (> 1/1 000 do < 1/100), retko (>
1/10000 do < 1/1000), veoma retko (< 1/10000) i nepoznate ucestalosti (ne moze se proceniti na osnovu
dostupnih podataka).

Klasa sistema organa Ucdestalost NeZeljena reakcija
Infekcije i1 infestacije Povremeno Rinitis
Retko Asepti¢ni meningitis (videti odeljak 4.4)
Poremecaji krvi i limfnog sistema | Povremeno Leukopenija, trombocitopenija, agranulocitoza,
aplasticna anemija, hemoliticka anemija
Poremecaji imunskog sistema Povremeno Hipersenzitivnost
Retko Anafilakticka reakcija
Psihijatrijski poremecaji Povremeno Nesanica, anksioznost
Retko Depresija, konfuzija
Poremecaji nervnog sistema Cesto Glavobolja, nesvestica
Povremeno Parestezija, pospanost
Retko Opticki neuritis
Poremecaji oka Povremeno Ostecenje vida
Retko Toki¢na opticka neuropatija
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Poremecaji uha i labirinta Povremeno Ostecenje sluha
Retko Tinitus, vertigo
Respiratorni, torakalni i Povremeno Astma , bronhospazam, dispnea
medijastinalni poremecaji
Gastrointestinalni poremecaji Cesto Dispepsija, dijareja, mucnina, povracanje,
abdominalni bol, flatulencija, konstipacija,
melena, hematemeza, gastrointestinalno
krvarenje
Povremeno Gastritis, ulkus duodenuma, ulkus zeluca,

ulceracije u ustima, gastrintestinalne perforacije

Veoma retko

Pankreatitis

Nepoznate Pogorsanje kolitisa i Crohn-ove bolesti
ucestalosti

Hepatobilijarni poremecaji Povremeno Hepatitis, zutica, abnormalna funkcija jetre
Retko Povreda jetre
Veoma retko Insuficijencija jetre

Poremecaji koze i potkoznog Cesto Osip

tkiva Povremeno Urtikarija, pruritus, purpura, angioedem, reakcije

fotosenzitivnosti

Veoma retko

Teske nezeljene reakcije na kozi (SCARs)
(ukljucujuéi multiformni eritem,
eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnson-ov
sindrom i toksi¢nu epidermalnu

nekrolizu)

Nepoznate Reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim
ucestalosti simptomima (DRESS sindrom)
Akutna generalizovana egzantematozna
pustuloza (AGEP)
Poremecaji bubrega i urinarnog Povremeno Razli¢iti oblici nefrotoksi¢nosti kao $to su
sistema tubulointersticijalni nefritis, nefrotski sindrom 1
insuficijencija bubrega
Opsti poremecaji i reakcije na Cesto Zamor
mestu primene Retko Edem
Kardioloski poremecaji Nepoznate Sr¢ana insuficijencija, infarkt miokarda (videti
ucestalosti odeljak 4.4)
Nepoznate Kounis-ov sindrom
ucestalosti
Vaskularni poremecaji Nepoznate Hipertenzija
ucestalosti

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
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4.9. Predoziranje

Toksicnost

Rizik za pojavu simptoma je pri dozama > 80-100 mg/kg. Pri dozama > 200 mg/kg postoji rizik od teskih
simptoma, mada sa znacajnim varijacijama izmedu pojedinaca. Doza od 560 mg/kg kod deteta uzrasta 15
meseci izaziva jaku intoksikaciju, 3,2 g kod 6-godisnjaka blago do umereno trovanje, 2,8-4 g kod
jednoipogodisnjaka, a 6 g kod 6-godis$njaka do teske intoksikacije ¢ak i nakon gastri¢ne lavaze, 8 g kod
odraslih dovodi do umerene intoksikacije, a > 20 g kod odraslih do veoma teske intoksikacije. Osam grama
datih 16-godiSnjaku utic¢e na bubrege, a 12 g u kombinaciji sa alkoholom datih tinejdzeru doveli su do
akutne tubularne nekroze.

Simptomi

Najcesce prijavljeni simptomi predoziranja su u vezi sa gastrointestinalnim traktom, npr. mucnina, bol u
abdomenu, povrac¢anje (moguce sa pojavom krvi), glavobolja, tinitus, konfuzija i nistagmus. Pri velikim
dozama javljaju se gubitak svesti, konvulzije (uglavnom kod dece). Prijavljeni su i slucajevi bradikardije,
pada krvnog pritiska, metabolicke acidoze, hipernatremije, oste¢enja funkcije bubrega, hematurije, moguceg
oStecenja funkcije jetre, hipotermija i akutni respiratorni distres sindrom.

Dugotrajna upotreba ibuprofena u dozama ve¢im od preporucenih ili predoziranje mogu dovesti do renalne
tubularne acidoze i hipokalijemije.

Terapijske mere

Razmotriti primenu gastri€ne lavaze, aktivnog uglja. U sucaju gastri¢nih tegoba dati antacide. U slucaju
hipotenzije intravenski dati tenost i ukoliko je potrebno dodatne inotropne mere. Potrebno je
omoguciti diurezu. Korigovati acido-bazne poremecaje i poremecaje elektrolita. Primeniti i drugu
simptomatsku terapiju.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antiinflamatorni i antireumatski proizvodi, derivati propionske kiseline.

ATC Sifra: MO1AEOI

Mehanizam dejstva

Lek Ibuprofen UNION pripada grupi nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL). Sadrzi derivat
propionske kiseline p-izobutil-hidrotropnu kiselinu pod generickim imenom ibuprofen. Ibuprofen ima
antiinflamatorno, analgetsko i antipiretsko dejstvo. Antiflogisticki efekat je uporediv sa acetilsalicilnom
kiselinom i indometacinom. Farmakoloski efekat ibuprofena verovatno je povezan sa njegovom osobinom da
inhibira sintezu prostaglandina. Ibuprofen produzava vreme krvarenja kroz reverzibilnu inhibiciju agregaci-
je trombocita.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Eksperimentalni podaci ukazuju da, pri istovremenoj upotrebi, primena ibuprofena moZze kompetitivho
inhibirati efekte malih doza acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita. Neke farmakodinamske studije
su pokazale da primena jedne doze od 400 mg ibuprofena 8 sati pre ili pola sata nakon primene
acetilsalicilne kiseline (oblik sa trenutnim oslobadanjem, 81 mg) dovodi do smanjenja efekta acetilsalicilne
kiseline na stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita. lako postoje nejasnoce oko ekstrapolacije ovih
podataka na klinicku praksu, ne moze se iskljuciti mogu¢nost da redovna, dugotrajna upotreba ibuprofena
moze redukovati kardioprotektivne efekte malih doza acetilsalicilne kiseline. Smatra se da povremena
upotreba ibuprofena nema klinicki znacajno dejstvo (videti odeljak 4.5).

Ibuprofen inhibira sintezu prostaglandina u bubrezima. Kod pacijenata sa o¢uvanom funkcijom bubrega ovo
dejstvo nema posebnog znacaja. Kod pacijenata sa hronicnom insuficijencijom bubrega, sr¢anom
dekompenzacijom ili insuficijencijom jetre i stanjima koja ukljuCuju promene zapremine plazme,
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inhibicija sinteze prostaglandina moze da dovede do akutne insuficijencije bubrega, zadrzavanja tecnosti i
zatajenja srca (videti odeljak 4.3).

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Ibuprofen se brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta sa bioraspolozivos¢u od 80 do 90%. Maksimalna

koncentracija u serumu se postize 1 do 2 sata nakon primene. Ukoliko se uzima sa hranom, maksimalne
koncentracije u serumu su manje i postizu se sporije nego kada se uzima na prazan stomak. Hrana ne utie na
ukupnu bioraspoloZzivost.

Distribucija
Ibuprofen se u znacajnom procentu vezuje za proteine plazme (99%). Ibuprofen ima mali volumen
distribucije, oko 0,12-0,2 L/kg kod odraslih.

Biotransformacija

Ibuprofen se brzo metaboliSe u jetri putem citohroma P450, prvenstveno CYP2C9, do dva neaktivna
metabolita 2-hidroksiibuprofena i 3-karboksiibuprofena. Nakon oralne primene, ne$to manje od 90%
primenjene doze se moze naci u urinu u obliku oksidativnih metabolita i njihovih glukuronskih konjugata.
Veoma malo ibuprofena se izluCuje urinom u nepromenjenom obliku.

Eliminacija
Izlu¢ivanje putem bubrega je brzo i potpuno. Poluvreme eliminacije je priblizno 2 sata. IzluCivanje

ibuprofena je gotovo potpuno 24 sata od poslednje doze.

Posebne populacije

Stariji pacijenti
U slucaju da nema osStecenja funkcije bubrega, postoje samo male razlike u farmakokinetiCkom profilu i
izlu€ivanju putem urina izmedu mladih i starijih osoba, koje nisu klinicki znacajne.

Pedijatrijska populacija
Lek nije namenjen deci mladoj od 12 godina i adolescentima telesne mase manje od 40 kg.

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa blagim oSte¢enjem funkcije bubrega primecen je porast slobodnog (S)-ibuprofena, vise
PIK vrednosti za (S)-ibuprofen i visa PIK vrednost odnosa enantiomera (S/R) u poredenju sa zdravim
osobama.

Kod pacijenata koji su u terminalnom stadijumu bolesti i koji su na dijalizi srednja slobodna frakcija
ibuprofena bila je oko 3% u poredenju sa 1% kod zdravih dobrovoljaca. Ozbiljna ostecenja funkcije bubrega
mogu da dovedu do akumulacije metabolita ibuprofena. Znacaj ovog efekta jo§ nije poznat. Metaboliti se
mogu eliminisati hemodijalizom (videti odeljke 4.2, 4.3 1 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Kod oboljenja jetre uzrokovanih alkoholom, sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije jetre,
farmakokineticki parametri nisu bili znacajno izmenjeni.

Kod pacijenata sa cirozom i umerenim oStecenjem funkcije jetre (Child Pugh skor 6-10) primena racemskog
ibuprofena dovela je do prosecno dvostrukog produzenja poluvremena eliminacije, a znacajno je smanjen
PIK odnosa enantiomera (S/R) u odnosu na zdrave osobe, ukazuju¢i na poremecaj metabolicke inverzije (R)-
ibuprofena u aktivni (S)-enantiomer (videti odeljke 4.2, 4.3 1 4.4).

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Subhronicna i hroni¢na toksi¢nost ibuprofena se kod eksperimentalnih Zivotinja uglavnom ispoljava u vidu
lezija i ulceracija u gastrointestinalnom traktu.
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In vitro 1 in vivo studije nisu pruzile klinicki znacajne dokaze o mutagenom potencijalu ibuprofena. Studije
na pacovima i miSevima nisu pokazale karcinogeni efekat ibuprofena. Ibuprofen dovodi do inhibicije
ovulacije kod kunica kao i poremecaja implantacije kod razli¢itih zivotinjskih vrsta (kuni¢i, pacovi, misevi).
Eksperimentalne studije su pokazale da ibuprofen prolazi kroz placentu, a da u dozama koje su toksi¢ne za
majku povecava incidencu malformacija (ventrikularno oSte¢enje septuma).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Pomo¢ne supstance koje ulaze u sastav jezgra:
Silicijum- dioksid, koloidni, bezvodni;
Povidon K25;

Kroskarmeloza-natrijum;

Skrob, kukuruzni;

Celuloza, mikrokristalna;

Talk.

Pomo¢ne supstance koje ulaze u sastav omotaca:
Hipromeloza;

Talk;

Titan-dioksid (E171);

Makrogol 8000;

Eritrozin (E127).

6.2. Inkompatibilnost

Nije poznata.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek cuvati na temperaturi do 25°C, u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti i vlage.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je AI/PVC blister koji sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 1 blister (ukupno 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
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

UNION — MEDIC D.O.0. NOVI SAD
Arhimandrita Jovana Raji¢a 2, Novi Sad

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 001964455 2025

12 0od 13



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

Datum poslednje obnove dozvole: 08.12.2025.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Decembar, 2025.
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