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1. IME ZDRAVILA

Nurofen SR 300 mg tablete s podalj$anim spro$¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 300 mg ibuprofena.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta s podaljSanim sproS¢anjem

Bele do umazano bele tablete v obliki kapsul z vtisnjenim zigom »N12« na eni strani in gladko
povrsino na drugi strani.

Mere: dolzina 17,5 mm, Sirina 7,5 mm in debelina 4,9 mm.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Nurofen SR je indicirano za kratkotrajno zdravljenje blage do zmerne bolecine, ki lahko traja
vec kot 6-8 ur, kot so bole¢ina v hrbtu, bole¢ina v misicah, bolec¢ina v sklepih, menstrualna bole¢ina

in zobobol.

Zdravilo Nurofen SR je indicirano samo pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odrasli (starejsi od 18 let) in starejsi:

Zacetni odmerek sta dve tableti (2 x 300 mg ibuprofena). Po potrebi se lahko po 12 urah vzame $e en
odmerek dveh tablet (2 x 300 mg ibuprofena). Razmik med posameznimi odmerki mora biti vsaj

12 ur. Najvecji dnevni odmerek je 1200 mg ibuprofena (4 tablete), ki ga ni dovoljeno preseci v
obdobju 24 ur.

Samo za kratkotrajno uporabo. Bolnik se mora posvetovati z zdravnikom, ¢e simptomi vztrajajo ali se
poslabsajo ali ¢e je zdravilo treba jemati vec kot 4 dni.

Nezelene ucinke je mogoc¢e zmanjsati z uporabo najmanjSega ucinkovitega odmerka za najkrajsi
mozni Cas, ki je potreben za lajSanje simptomov (glejte poglavje 4.4).

Posebne populacije

Starejsi:

Posebno prilagajanje odmerka ni potrebno. Zaradi moznih nezelenih u¢inkov (glejte poglavje 4.4) je
treba starejSe Se posebej skrbno spremljati.

Okvara ledvic:

Pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro (bolniki s hudo ledvi¢no insuficienco, glejte poglavje
4.3) odmerka ni treba zmanjsati.
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Okvara jeter:
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (bolniki s hudo okvaro jeter, glejte poglavje 4.3) odmerka
ni treba zmanj$ati.

Pediatri¢na populacija

Ni indicirano za uporabo pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Varnost in uc¢inkovitost tega zdravila pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, $e nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Tablete je treba pogoltniti cele, s kozarcem vode. Tablet ne smete Zveciti, lomiti, drobiti ali
sesati, da preprecite nelagodje v ustih in drazenje Zrela.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;

e  Pri bolnikih, pri katerih so se predhodno Ze pojavile preobcutljivostne reakcije (npr. bronospazem,
astma, rinitis, angioedem ali urtikarija) kot odziv na acetilsalicilno kislino ali druga nesteroidna
protivnetna zdravila (»Non-steroidal anti-inflammatory drugs« - NSAID);

e Aktivne ali pretekle ponavljajoce se pepticne razjede/krvavitve (dve ali ve¢ razli¢nih ponovitev
dokazane razjede ali krvavitve);

e Anamneza gastrointestinalnih krvavitev ali perforacij, povezanih s predhodnim zdravljenjem z

NSAID;

Bolniki s cerebrovaskularno ali drugo aktivno krvavitvijo;

Bolniki z nepojasnjenimi motnjami tvorbe krvi;

Bolniki s hudo dehidracijo (npr. zaradi bruhanja, driske ali nezadostnega vnosa tekocine);

Bolniki s hudo odpovedjo jeter, hudo odpovedjo ledvic ali hudim srénim popuscanjem (razred IV

po klasifikaciji NYHA) (glejte tudi poglavje 4.4);

e V zadnjem trimese¢ju nosecnosti (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ta oblika zdravila s podaljSanim spro$¢anjem je namenjena za primere, ko je predvidoma potrebno
zdravljenje, obseznejse od enkratnega manjSega odmerka (zdravilo s takoj$njim sproScanjem).

Nezelene ucinke je mogoce zmanjsati z uporabo najmanjs$ega uc¢inkovitega odmerka za najkra;jsi
mozni ¢as, ki je potreben za obvladovanje simptomov (glejte poglavje 4.2 ter gastrointestinalna in
kardiovaskularna tveganja spodaj).

Previdnost je potrebna pri bolnikih z dolocenimi stanji:

— sistemski eritematozni lupus in mesana bolezen vezivnega tkiva — povecano tveganje za aseptic¢ni
meningitis (poglavje 4.8)

— prirojena motnja presnove porfirina (npr. akutna intermitentna porfirija)

— okvara ledvic, saj se delovanje ledvic lahko poslabsa (glejte poglavji 4.3 in 4.8)
— nepravilno delovanje jeter (glejte poglavji 4.3 in 4.8)

— pri bolnikih s stanji, ki vkljucujejo povecano nagnjenost h krvavitvam

— neposredno po ve¢jem kirurS§kem posegu,
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— pri bolnikih z alergijskimi reakcijami na druge snovi, saj pri njih obstaja vecje tveganje za
preobcutljivostne reakcije pri uporabi zdravila Nurofen SR,

— pri bolnikih, ki imajo seneni nahod, nosne polipe, kroni¢ne obstruktivne motnje dihanja ali so v
preteklosti Ze imeli alergijsko bolezen, saj je pri njih povecano tveganje za pojav alergijskih reakcij.
Te se lahko kazejo kot napadi astme (tako imenovana analgeti¢na astma), Quinckejev edem ali
urtikarija.

Hude akutne preobcutljivostne reakcije (npr. anafilakti¢ni $ok) se pojavijo zelo redko. Ob prvih
znakih preobcutljivostne reakcije po jemanju zdravila Nurofen SR je zdravljenje treba prekiniti.
Strokovno osebje mora v skladu s simptomi zaceti izvajati potrebne medicinske ukrepe.

Prikritje simptomov osnovnih okuzb

Zdravilo Nurofen SR lahko prikrije simptome okuzbe, kar lahko povzroc¢i zapoznelo uvedbo
ustreznega zdravljenja in s tem poslabsa izid okuzbe. To so opazili pri bakterijski zunajbolni$nicni
pljucnici in bakterijskih zapletih pri noricah. Kadar se zdravilo Nurofen SR uporablja za lajSanje
bolecin, povezanih z okuzbo, je priporocljivo spremljanje okuzbe. V zunajbolni$ni¢nem okolju se
mora bolnik v primeru vztrajanja ali poslabSanja simptomov posvetovati z zdravnikom.

Asepti¢ni meningitis

Pri bolnikih, ki so se zdravili z ibuprofenom, so redko opazili asepti¢ni meningitis. Ceprav se verjetno
pogosteje pojavlja pri bolnikih s sistemskim eritematoznim lupusom in sorodnimi boleznimi
vezivnega tkiva, so o njem porocali tudi pri bolnikih brez osnovne kroni¢ne bolezni.

Ledvice
Na splosno lahko nenehno jemanje protibolecinskih zdravil, zlasti kombinacije ve¢ analgetikov,
povzroci trajno poskodbo ledvic s tveganjem za odpoved ledvic (analgeti¢na nefropatija).

Ucinki na sré¢no-zilni in mozgansko-zilni sistem

Previdnost (posvet z zdravnikom ali farmacevtom) je potrebna pred za¢etkom zdravljenja bolnikov z
anamnezo hipertenzije in/ali srénega popuscanja, saj so pri zdravljenju z NSAID porocali o zastajanju
tekocine, hipertenziji in edemih.

Klini¢ne $tudije kazejo, da je uporaba ibuprofena, zlasti v velikih odmerkih (2400 mg/dan), lahko
povezana z majhnim povecanjem tveganja za arterijske tromboti¢ne dogodke (npr. miokardni infarkt
ali mozganska kap). Epidemioloske Studije na splo$no ne kazejo, da je majhen odmerek ibuprofena
(npr. < 1200 mg/dan) povezan s povecanim tveganjem za arterijske tromboti¢ne dogodke.

Bolnike z nenadzorovano hipertenzijo, kongestivnim srénim popusc¢anjem (NYHA II-11I),
ugotovljeno ishemi¢no boleznijo srca, periferno arterijsko boleznijo in/ali cerebrovaskularno
boleznijo je treba zdraviti z ibuprofenom le po skrbnem premisleku, velikim odmerkom
(2400 mg/dan) pa se je treba izogibati.

Prav tako je treba uporabo skrbno pretehtati pred zacetkom dolgotrajnega zdravljenja bolnikov z
dejavniki tveganja za kardiovaskularne dogodke (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, sladkorna
bolezen, kajenje), zlasti ¢e so potrebni veliki odmerki ibuprofena (2400 mg/dan).

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Nurofen SR, so poroc¢ali o primerih Kounisovega sindroma.
Kounisov sindrom je bil opredeljen kot kardiovaskularni simptomi, ki se pojavijo sekundarno po
alergijski ali preobcutljivostni reakciji, povezani z zozitvijo koronarnih arterij, kar lahko privede do
miokardnega infarkta.
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Gastrointestinalni ucinki
Izogibati se je treba soCasni uporabi zdravila Nurofen SR z NSAID, vklju¢no s selektivnimi zaviralci
encima ciklooksigenaza—2 (COX-2) (glejte poglavje 4.5).

NSAID je treba previdno uporabljati pri bolnikih z anamnezo bolezni prebavil (ulcerozni kolitis in
Crohnova bolezen), ker se te bolezni lahko poslabsajo (glejte poglavje 4.8).

Pri starejSih je povecana pogostnost nezelenih u¢inkov, zlasti gastrointestinalnih krvavitev in
perforacij, ki so lahko smrtni (glejte poglavije 4.2).

Med zdravljenjem z vsemi NSAID so porocali o gastrointestinalnih krvavitvah, razjedah ali
perforacijah, ki so lahko bile smrtne in so se lahko pojavile kadar koli med zdravljenjem z ali brez
opozorilnih simptomov ali brez anamneze resnih gastrointestinalnih dogodkov. Tveganje za
krvavitve, razjede ali perforacije v prebavilih se s povecevanjem odmerkov NSAID pri bolnikih z
anamnezo razjede povecuje, zlasti ¢e je bila razjeda povezana z zapleti kot so krvavitev ali perforacija
(glejte poglavije 4.3), ter pri starejSih bolnikih. Ti bolniki morajo zaceti zdravljenje z najmanjSim
moznim odmerkom.

Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki soasno jemljejo zdravila, ki lahko povecajo tveganje za

nastanek razjed ali krvavitev, kot so peroralni kortikosteroidi, antikoagulanti, kot sta varfarin ali
heparin, selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina ali antitrombotic¢na zdravila, kot je

acetilsalicilna kislina (glejte poglavje 4.5).

Ce se pri bolniku, ki jemlje ibuprofen pojavi krvavitev ali razjeda v prebavilih, je treba zdravljenje
prekiniti.

Pri teh bolnikih in tudi pri bolnikih, ki potrebujejo so¢asno zdravljenje z majhnimi odmerki
acetilsalicilne kisline ali drugimi zdravili, ki lahko povecajo tveganje gastrointestinalnih u¢inkov
(glejte spodaj in poglavje 4.5), je treba razmisliti o kombiniranem zdravljenju z za$¢itnimi sredstvi
(npr. mizoprostol ali zaviralci protonske ¢rpalke). Bolniki z anamnezo gastrointestinalne toksi¢nosti,
zlasti starej$i, morajo porocati o kakrs$nih koli neobicajnih abdominalnih simptomih (zlasti o
gastrointestinalnih krvavitvah), predvsem v zacetnih fazah zdravljenja.

Hematoloski u¢inki
Ibuprofen lahko zacasno zavira delovanje trombocitov (agregacijo trombocitov). Bonike z motnjami
koagulacije je zato treba skrbno spremljati.

Hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR)

V zvezi z uporabo ibuprofena so porocali o hudih koznih nezelenih uc€inkih (SCAR — severe
cutaneous adverse reactions), vkljuc¢no z eksfoliativnim dermatitisom, multiformnim eritemom,
Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN), reakcijo

na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (sindrom DRESS) in akutno generalizirano
eksantemsko pustulozo (AGEP), ki so lahko Zivljenjsko nevarni ali usodni (glejte poglavje 4.8).
Vetina teh reakcij se je pojavila v prvem mesecu. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te
reakcije, je treba zdravljenje z ibuprofenom nemudoma ukiniti in razmisliti o drugi vrsti zdravljenja
(kot je ustrezno).

Glavobol zaradi prekomerne uporabe zdravila

Dolgotrajno jemanje katere koli vrste zdravila proti bole¢inam lahko glavobol $e poslabsa. Ce pride
do takSnega primera ali se pojavi sum nanj, se je treba posvetovati z zdravnikom in prekiniti
zdravljenje. Na diagnozo glavobola zaradi prekomerne uporabe zdravil je treba posumiti pri bolnikih,
ki imajo pogoste ali vsakodnevne glavobole kljub redni uporabi zdravil proti glavobolu (ali zaradi
redne uporabe).
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Druge opombe
Pri dolgotrajni uporabi zdravila Nurofen SR je potrebno redno preverjanje vrednosti jetrnih testov,

delovanja ledvic in krvne slike.

Zmanjsana plodnost Zensk: glejte poglavje 4.6

Izjemoma lahko norice povzrocijo resne infekcijske zaplete na kozi in mehkih tkivih. Zato se je
priporocljivo izogibati uporabi ibuprofena v primeru noric.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ibuprofenu se je treba izogibati v kombinaciji z drugimi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili,
vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2: soCasni uporabi dveh ali ve¢ NSAID se je treba
izogibati, ker se lahko poveca tveganje za nezelene ucinke (glejte poglavje 4.4).

Acetilsalicilna kislina

Soc¢asna uporaba ibuprofena in acetilsalicilne kisline na splo$no ni priporo€ljiva zaradi moznosti
povecanja nezelenih u€inkov.

Eksperimentalni podatki kazejo, da lahko ibuprofen pri so¢asnem jemanju acetilsalicilne kisline
kompetitivno zavre udinek nizkega odmerka acetilsalicilne kisline na agregacijo trombocitov. Ceprav
obstajajo negotovosti glede ekstrapolacije teh podatkov na klini¢ne situacije, ni mogoce izkljuciti
moznosti, da redna, dolgotrajna uporaba ibuprofena lahko zmanjsa kardioprotektivni u¢inek majhnih
odmerkov acetilsalicilne kisline. Pri ob¢asni uporabi ibuprofena kliniéno pomemben ucinek ni
verjeten (glejte poglavje 5.1).

Ibuprofen je treba uporabljati previdno v kombinaciji z:

Aminoglikozidi
NSAID lahko zmanj$ajo izlo¢anje aminoglikozidov.

Antikoagulanti
NSAID lahko okrepijo delovanje antikoagulantov, kot sta varfarin ali heparin (glejte poglavje 4.4).

Antihipertenzivna zdravila (zaviralci ACE, blokatorji beta receptorjev in antagonisti angiotenzina II)
in diuretiki

NSAID lahko zmanj$ajo ucinek teh zdravil. Pri nekaterih bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic
(npr. dehidrirani bolniki ali starejsi z oslabljenim delovanjem ledvic) lahko socasna uporaba zaviralca
ACE, blokatorja beta receptorjev ali antagonistov angiotenzina Il z zdravilom, ki zavira
ciklooksigenazo, povzroc¢i nadaljnje poslabsanje delovanja ledvic in morda akutno odpoved ledvic, ki
je obicajno reverzibilna.

Taks$no kombinacijo je zato treba uporabljati previdno, zlasti pri starejSih bolnikih.
Bolniki morajo biti ustrezno hidrirani in spremljati je treba delovanje ledvic po za¢etku soasnega
zdravljenja, nato pa v rednih ¢asovnih intervalih.

Diuretiki lahko povecajo tveganje za nefrotoksi¢nost nesteroidnih protivnetnih zdravil.
Diuretiki, ki zadrZzujejo kalij

Soc¢asno jemanje ibuprofena in diuretikov, ki zadrzujejo kalij, lahko povzroci hiperkaliemijo
(priporocljivo je spremljanje ravni kalija v serumu).
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Holestiramin
Pri socasni uporabi ibuprofena in holestiramina se absorpcija ibuprofena upocasni in zmanjsa (25 %).
Zdravila je treba jemati v nekaj urnem presledku.

Kortikosteroidi
Povecano tveganje gastrointestinalnih razjed in krvavitev (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci agregacije trombocitov in selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI)
Povecano tveganje za gastrointestinalne krvavitve (glejte poglavije 4.4).

Zaviralci CYP2C9

Socasna uporaba ibuprofena z zaviralci CYP2C9 lahko poveca izpostavljenost ibuprofenu (substrat
CYP2C9). Studija z vorikonazolom in flukonazolom (zaviralcema CYP2C9) je pokazala povegano
izpostavljenost S (+)-ibuprofenu za priblizno 80 do 100 %. O zmanjSanju odmerka ibuprofena je treba
razmisliti, kadar se so¢asno uporabljajo mocni zaviralci CYP2C9, zlasti kadar se veliki odmerki
ibuprofena uporabljajo z vorikonazolom in flukonazolom.

Digoksin, fenitoin, litij

Socasna uporaba zdravila Nurofen SR z digoksinom, fenitoinom ali litijevimi pripravki lahko poveca
serumske ravni teh zdravil. Preverjanje ravni litija v serumu, digoksina v serumu in fenitoina v
serumu ob pravilni uporabi praviloma ni potrebno (najve¢ v 4 dneh).

Metotreksat

Obstajajo dokazi 0 moznem zvi$anju ravni metotreksata v plazmi. Uporaba ibuprofena v 24 urah pred
ali po uporabi metotreksata lahko povzroc¢i povecane koncentracije metotreksata in poveca njegov
toksicni ucinek.

Ciklosporin
Povecano tveganje za nefrotoksicnost.

Mifepriston
Ce se NSAID uporabijo 8—12 dni po uporabi mifepristona, lahko NSAID zmanjs$ajo njegov ucinek.

Takrolimus
Povecano tveganje za nefrotoksi¢nost, ¢e se obe zdravili dajeta so¢asno.

Zidovudin
Obstajajo dokazi o pove¢anem tveganju za hemartrozo in hematom pri HIV pozitivnih bolnikih s
hemofilijo, ki se socasno zdravijo z zidovudinom in ibuprofenom.

Kinolonski antibiotiki

Podatki o zivalih kaZejo, da lahko NSAID povecajo tveganje za konvulzije, povezane s kinolonskimi
antibiotiki. Bolniki, ki jemljejo NSAID in kinolone, imajo lahko povecano tveganje za pojav
konvulzij.

Derivati sulfonilse¢nine
Klini¢ne $tudije so pokazale interakcije med NSAID in antidiabeti¢nimi zdravili (derivati
sulfonilse¢nine).

Pri socasni uporabi je priporocljivo spremljanje ravni glukoze v krvi.

Probenecid in sulfinpirazon
Zdravila, ki vsebujejo probenecid ali sulfinpirazon, lahko upocasnijo izlocanje ibuprofena.
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Zeliscni izvlecki (ginkgo biloba)
Ginko lahko poveca tveganje za krvavitev pri uporabi NSAID.

Alkohol
S so¢asnim uzivanjem alkohola se lahko pri uporabi NSAID povecajo nezeleni ucinki, povezani z
ucinkovino, zlasti tisti, ki zadevajo prebavni trakt ali osrednji Ziveni sistem.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Zaviranje sinteze prostaglandinov lahko negativno vpliva na nose¢nost in/ali razvoj zarodka/plodu.
Podatki iz epidemioloskih $tudij kaZejo na povecano tveganje za spontani splav in malformacije srca
ter gastroshizo po uporabi zaviralcev sinteze prostaglandinov v zgodnji nose¢nosti.

Absolutno tveganje za kardiovaskularne malformacije se je povecalo z manj kot 1 % na priblizno
1,5 %. Tveganje naj bi se povecevalo z odmerkom in trajanjem zdravljenja. Ugotovili so, da je
uporaba zaviralca sinteze prostaglandinov pri Zivalih zvecala pred- in poimplantacijsko izgubo ter
smrtnost zarodkov in plodov. Poleg tega so med uporabo zaviralcev sinteze prostaglandinov pri
zivalih v obdobju organogeneze porocali o vecji pojavnosti razlicnih malformacij, vklju¢no z
malformacijami srca in ozilja.

Od 20. tedna nose¢nosti naprej lahko uporaba ibuprofena povzroci oligohidramnij, ki je posledica
motenj v delovanju ledvic ploda. To se lahko zgodi kmalu po zacetku zdravljenja in je obicajno
reverzibilno ob prekinitvi zdravljenja. Poleg tega so porocali o konstrikciji arterioznega duktusa po
zdravljenju v drugem trimesecju, ki je ve€inoma izzvenel po prenchanju zdravljenja.

Zato se v prvem in drugem trimesec¢ju nosecnosti ibuprofena ne sme uporabljati, razen Ce je nujno
potrebno. Ce ibuprofen uporablja Zenska, ki poskusa zanositi, ali je v prvem in drugem trimese&ju
nosecnosti, mora biti odmerek ¢im manjsi in trajanje zdravljenja ¢im krajSe. Po ve¢dnevni
izpostavljenosti ibuprofenu od 20. gestacijskega tedna naprej je treba razmisliti o predporodnem
spremljanju oligohidramnija in konstrikcije arterioznega duktusa. Ibuprofen je treba prenehati jemati,
¢e se ugotovi oligohidramnij ali konstrikcija arterioznega duktusa.

V tretjem trimesec¢ju nosecnosti lahko vsi zaviralci sinteze prostaglandinov povzro¢ijo
- pri plodu:
e kardiopulmonalno toksi¢nost (s prezgodnjo konstrikcijo/zaprtjem arterioznega duktusa in
pljucno hipertenzijo),
o ledvi¢no disfunkcijo (glejte zgoraj),

- pri materi in novorojenc¢ku, na koncu nose¢nosti pa:
e mozno podaljSanje ¢asa krvavitve, antiagregacijski u¢inek, ki se lahko pojavi ze pri zelo
majhnih odmerkih,
o zavrtje kr€enja maternice, kar povzro¢i zapoznel ali podalj$an porod.

Posledi¢no je ibuprofen v tretjem trimesecju nosecnosti kontraindiciran.

Dojenje

Ibuprofen in njegovi presnovki lahko v zelo majhnih koncentracijah (0,0008 % zacetnega odmerka)
prehajajo v materino mleko. Skodljivi uéinki pri dojenckih niso znani. Zato se lahko ibuprofen med
dojenjem uporablja za kratkotrajno zdravljenje boleCine v priporoc¢enem odmerku.

Plodnost

Obstajajo dolo¢eni dokazi, da lahko zdravila, ki zavirajo sintezo ciklooksigenaze/prostaglandinov,
zmanjsajo plodnost Zensk tako, da vplivajo na ovulacijo. To je reverzibilno ob prekinitvi zdravljenja.
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Nurofen SR nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja
strojev pri priporo¢enih odmerkih in trajanju zdravljenja.

Ker pa se pri vec¢jih odmerkih lahko pojavijo nezeleni ucinki na osrednji Ziveni sistem, kot sta
utrujenost in omotica, se lahko sposobnost odzivanja in aktivnega sodelovanja v cestnem prometu ter
upravljanja strojev v posameznih primerih poslabsa. To v vec¢ji meri velja za kombinacijo z
alkoholom.

4.8 Nezeleni ucinki

Seznam nezelenih uc¢inkov vkljucuje vse nezelene u€inke, ki so bili opazeni med zdravljenjem z
ibuprofenom, vkljucno s tistimi, ki so se pojavili pri bolnikih z revmatskimi boleznimi, ki so
dolgotrajno jemali ve¢je odmerke zdravila. Navedene pogostnosti, ki presegajo zelo redko pogostnost
primerov, se nanasajo na kratkotrajno uporabo odmerkov, ki ne presegajo najvecjega 1200 mg
odmerka ibuprofena v peroralnih oblikah in najvecjega 1800 mg odmerka ibuprofena v obliki sveck.

Pri naslednjih nezelenih ucinkih je treba upostevati, da so ti pretezno odvisni od odmerka in, da
varirajo med posamezniki.

Najpogosteje opazeni nezeleni uc¢inki so gastrointestinalni.

Lahko se pojavijo pepticne razjede, perforacija ali GI krvavitve, ki so v€asih lahko smrtne, zlasti pri
starejSih (glejte poglavje 4.4). Po uporabi so porocali o navzei, bruhanju, diareji, flatulenci,
konstipaciji, dispepsiji, boleCinah v trebuhu, meleni, hematemezi, ulceroznem stomatitisu, poslabSanju
kolitisa in Crohnove bolezni (glejte poglavje 4.4). Redkeje so opazili gastritis. Tveganje za GI
krvavitve je odvisno zlasti od odmerka in trajanja uporabe.

V povezavi z zdravljenjem z NSAID so porocali o edemu, hipertenziji in srénem popuscanju.

Klini¢ne $tudije kazejo, da je uporaba ibuprofena, zlasti pri velikih odmerkih (2400 mg/dan), lahko
povezana z majhnim povecanjem tveganja za arterijske tromboti¢ne dogodke (npr. miokardni infarkt
ali moZganska kap) (glejte poglavje 4.4).

Spodaj so nasteti nezeleni ucinki povezani z ibuprofenom po organskih sistemih in pogostnosti.
Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogoste (> 1/10), pogoste (= 1/100 in < 1/10), ob¢asne (= 1/1000
in < 1/100), redke (= 1/10 000 in < 1/1000), zelo redke (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj vsake pogostnosti so nezeleni ucinki nasteti po
padajoci resnosti.

Organski sistem Pogostnost NeZeleni ucinek
Infekcijske in parazitske zelo redki Opisano je bilo poslabsanje z
bolezni okuzbo povezanih vnetij (npr.

razvoj nekrotizirajocega
fascitisa), ki sovpada z uporabo
NSAID. To je verjetno
povezano z mehanizmom
delovanja NSAID.

Ce se med uporabo zdravila
Nurofen SR znaki okuzbe
pojavijo ali poslabsajo, je
priporocljivo, da bolnik
nemudoma obiSce zdravnika.
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Preuditi je treba, ali obstaja
indikacija za antibioti¢no
zdravljenje okuzbe.

Pri uporabi ibuprofena so
opazili simptome asepticnega
meningitisa z otrdelostjo vratu,
glavobolom, navzeo,
bruhanjem, vro€ino ali motnjo
zavesti. K njim so nagnjeni
bolniki z avtoimunskimi
motnjami (SLE, meSana
bolezen vezivnega tkiva).

Bolezni krvi in limfati¢énega
sistema

zelo redki

motnje v nastajanju krvi
(anemija, levkopenija,
trombocitopenija,
pancitopenija, agranulocitoza)
Prvi znaki so lahko vrocina,
bolece grlo, povrsinske rane v
ustih, gripi podobni znaki, huda
iz€rpanost, krvavitev iz nosu in
krvavitev iz koze. V teh
primerih je bolniku treba
svetovati, naj takoj neha jemati
zdravilo, naj se izogne
samozdravljenju z analgetiki ali
antipiretiki ter naj se posvetuje
z zdravnikom.

Pri dolgotrajnem zdravljenju je
treba redno preverjati krvno
sliko.

Bolezni imunskega sistema

obcasni

preobcutljivostne reakcije z
urtikarijo in pruritusom ter
astmatic¢ni napadi (lahko s
padcem krvnega tlaka)

zelo redki

Hude splosne preobcutljivostne
reakcije. Simptomi so lahko:
otekanje obraza, jezika in grla,
dispneja, tahikardija,
hipotenzija (anafilaksija,
angioedem ali hud $ok).
Poslabsanje astme in
bronhospazem.

neznana pogostnost

Reaktivnost dihalnih poti, ki
vkljucuje astmo ali dispnejo.

Psihiatri¢ne motnje zelo redki psihoticne reakcije, depresija

Bolezni Zivéevja obcasni Motnje osrednjega ZivCevija,
kot so glavobol, omotica,
nespecnost, agitacija,
razdrazljivost ali utrujenost.

Ocesne bolezni obcasni Motnje vida. V tem primeru naj

bolnik takoj obvesti zdravnika
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in preneha uporabljati
ibuprofen.

Usesne bolezni, vklju¢no z redki tinitus, okvara sluha
motnjami labirinta
Sréne bolezni zelo redki palpitacije, sr¢no popuscanje,

miokardni infarkt

neznana pogostnost

Kounisov sindrom

Zilne bolezni

zelo redki

arterijska hipertenzija,
vaskulitis

Bolezni prebavil

pogosti

Tezave prebavnega trakta, kot
so dispepsija, piroza, bolecine
v trebuhu, navzea, bruhanje,
flatulenca, diareja, konstipacija
in manjsa izguba krvi v
prebavilih, ki lahko v izjemnih
primerih povzro¢i anemijo.

obcasni

Razjede v prebavilih, lahko s
krvavitvami in predrtjem.
Ulcerozni stomatitis,
poslabsanje kolitisa in
Crohnova bolezen (glejte
poglavije 4.4), gastritis

zelo redki

ezofagitis, pankreatitis,
nastanek diafragmi podobnih
¢revesnih striktur,

Bolniku je treba narociti, da v
primeru hude bole¢ine v
zgornjem delu trebuha ali
melene ali hematemeze
nemudoma preneha jemati
zdravilo in takoj obis¢e
zdravnika.

Bolezni jeter, zol¢nika in
zol¢evodov

zelo redki

motnje delovanja jeter,
poskodba jeter, zlasti pri
dolgotrajnem zdravljenju,
odpoved jeter, akutni hepatitis

Bolezni koze in podkozja

obcasni

razli¢ni kozni izpuscaji

zelo redki

Hudi kozni nezeleni uéinki
(SCAR) (vklju¢no z
multiformnim eritemom,
eksfoliativnim dermatitisom,
Stevens-Johnsonovim
sindromom in toksi¢no
epidermalno nekrolizo),
alopecija.

V izjemnih primerih lahko
pride do hudih okuzb koze in
zapletov mehkih tkiv med
okuzbo z virusom noric (glejte
tudi »Infekcijske in parazitske
bolezni«).

neznana pogostnost

reakcije na zdravilo vklju¢no z
eozinofilijo in sistemskimi
simptomi
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(sindrom DRESS), akutna
generalizirana eksantematozna
pustuloza (AGEP),
preobcutljivostne reakcije na
svetlobo

Bolezni secil redki Redko se lahko pojavijo tudi
poskodbe ledvi¢nega tkiva
(papilarna nekroza) in
povecana koncentracija secne
kisline v krvi. Povecane
koncentracije senine v krvi.
zelo redki Nastanek edemov, predvsem
pri bolnikih z arterijsko
hipertenzijo ali ledvi¢no
insuficienco, nefrotski sindrom,
intersticijski nefritis, ki ga
lahko spremlja akutna ledvi¢na
odpoved. Zato je treba redno
preverjati delovanje ledvic.
Preiskave redki znizana raven hemoglobina

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Po zdravljenju z ibuprofenom so porocali o preobcutljivostnih reakcijah. Te so lahko (a) nespecifi¢ne
alergijske reakcije in anafilaksija, (b) bolezni dihalnih poti, ki vkljucujejo astmo, poslabsanje astme,
bronhospazem, dispnejo ali (¢) razli¢ne koZne bolezni, vkljuéno z izpusaji, razli¢ne vrste pruritusa,
urtikarija, purpura, angioedem ter redkeje eksfoliativna in bulozna dermatoza (vklju¢no z epidermalno
nekrolizo in multiformnim eritemom).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri otrocih zauzitje ve¢ kot 400 mg/kg lahko povzroc¢i simptome. Pri odraslih je odziv glede na
odmerek manj jasen.

Simptomi.:

Pri vecini bolnikov, ki so zauzili klinicno pomembne koli¢ine NSAID, pride le do navzee, bruhanja in
epigastricne bolecine ali redkeje diareje. Mozen je tudi pojav tinitusa, glavobola in krvavitev v
prebavilih. Pri resnejsi zastrupitvi pride do toksi¢nosti na centralnem zivénem sistemu, ki se kaze kot
zaspanost, v¢asih razdraZenost in dezorientiranost ali koma. Obcasno se pojavijo konvulzije.
Dolgotrajna uporaba odmerkov, vecjih od priporocenih, ali preveliko odmerjanje lahko povzroci
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ledvi¢no tubularno acidozo in hipokaliemijo. Pri resni zastrupitvi se lahko pojavita metaboli¢na
acidoza in podaljSanje protrombinskega ¢asa/INR, najverjetneje zaradi vpliva na delovanje
cirkulirajoCih faktorjev strjevanja krvi.

Pojavijo se lahko tudi akutna ledvi¢na odpoved in poSkodba jeter. Pri astmatikih lahko pride do
poslabsanja astme.

Zdravljenje:

Zdravljenje mora biti simptomatsko in podporno ter mora vkljucevati vzdrzevanje proste dihalne poti
in spremljanje delovanja srca ter drugih Zivljenjskih znakov, dokler se ne stabilizirajo. Ce je pri
bolniku od zauzitja morebitno toksi¢ne koli¢ine minila manj kot 1 ura, se lahko uporabi aktivno oglje.
Pogoste ali dolgotrajne konvulzije je treba zdraviti z intravensko danim diazepamom ali
lorazepamom. Astmo zdravite z bronhodilatatorji.

Specificen antidot ni na voljo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila, derivati propionske
kisline, oznaka ATC: MO1AEO1

Mehanizem delovanja in farmakodinamicni u¢inki

Ibuprofen je nesteroidno protivnetno zdravilo (NSAID), za katerega je dokazano, da v obiCajnih
zivalskih eksperimentalnih modelih vnetja u€inkuje prek zaviranja sinteze prostaglandinov. Pri ljudeh
ibuprofen zmanjSuje vnetne boleCine, oteklino in zvisano telesno temperaturo.

Poleg tega ibuprofen reverzibilno zavira agregacijo trombocitov, ki jo povzrocata ADP in kolagen.

Eksperimentalni podatki kazejo, da lahko ibuprofen pri so¢asnem jemanju z acetilsalicilno kislino
zavre u¢inek majhnega odmerka acetilsalicilne kisline na agregacijo trombocitov. Nekatere
farmakodinamicne §tudije so pokazale, da so pri jemanju enkratnega 400 mg odmerka ibuprofena 8 ur
pred prejemom ali 30 minut po prejemu acetilsalicilne kisline v farmacevtski obliki s takoj$njim
spros¢anjem (81 mg odmerek), porocali o zmanjsanju ucinka acetilsalicilne kisline na tvorbo
tromboksana ali agregacijo trombocitov. Ceprav ekstrapolacija pridobljenih podatkov na kliniéne
primere ni zanesljiva, pa moznost, da redno, dolgotrajno jemanje ibuprofena lahko zmanjsa
kardioprotektivne ucinke majhnih odmerkov acetilsalicilne kisline ni izklju¢ena. Pri ob¢asni uporabi
ibuprofena pa ocenjujejo, da klinicno pomembni ucinki niso verjetni (glejte poglavje 4.5).

V randomizirani, dvojno slepi, dvojno zakriti, z u¢inkovino in s placebom nadzorovani Studiji
bolecine zobobola, ki je potekala v vzporednih skupinah, z veCkratnimi odmerki, je v skupini, ki je
prejela en odmerek dveh tablet (2 x 300 mg) zdravila Nurofen SR, v primerjavi s placebom prislo do
statisticno pomembnega in klinicno pomembnega lajsanja bolecine po 30 minutah, ki je trajalo do 12
ur. Pokazalo se je, da je analgeti¢ni ucinek tablet s podalj$anim spros¢anjem (PR - prolonged release)
(2 x 300 mg), odmerjenih ob ¢asu 0 in 12 h, v 24-urnem obdobju primerljiv z u¢inkom tablet s
takojs$njim sproscanjem (IR -immediate release) (2 x 200 mg), odmerjenih ob ¢asu 0, 8 hin 16 h.

V populaciji z namenom zdravljenja (ITT - Intention to Treat) je bila povprecna vrednost standardne
napake (SE - standard error) najmanjsih kvadratov (LS - least squares), na osnovi vsote razlik v
intenzivnosti bole¢ine (SPID - Sum of Pain Intensity Differences) po 12 urah statisti¢no znacilno visja
v skupini z ibuprofenom PR in v skupini z ibuprofenom IR v primerjavi s skupino, ki je prejemala
placebo. Povprecne vrednosti najmanjsih kvadratov (LS), na osnovi vsote razlik v intenzivnosti
bolecine po 24 urah (SPID24) so bile podobne in pri analizi razlika v povprecnih vrednostih LS v
populaciji ITT ni bila statisti¢no znacilna.
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Mediana (95 % IZ) ¢asa do obcutnega olajSanja bolecine je bila hitrejSa v skupini z ibuprofenom IR
(0,99 [0,84, 1,21] ure), sledila ji je skupina z ibuprofenom PR (1,25 [0,94, 1,54] ure) v primerjavi s
skupino s placebom (2,88 [1,98, ni mogoce oceniti] ure, P-vrednost = 0,0075 in < 0,0001 za skupino z
ibuprofenom PR oziroma IR).

Po 24 urah je bilo statisticno znacilno manj verjetno, da bodo preiskovanci v skupini PR (25 %) in
skupini IR (16 %) v primerjavi s preiskovanci v skupini s placebom (82 %) uporabili reSevalno
zdravilo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po enkratnem odmerku je bil Tmax 0pazen kasneje (3 ure v primerjavi z obi¢ajno 1-2 urama),

plazemske koncentracije pa so pri 300 mg PR tableti upadale bolj postopoma v primerjavi z 200 mg
IR tableto ibuprofena, kar potrjuje znacilnosti podaljSanega sproscanja 300 mg PR tablete.

Dajanje enkratnega odmerka 2 x 300 mg PR tablet je po 12 urah pokazalo splosno primerljivo Cmax in
AUCy.1214 za S-ibuprofen v primerjavi z dajanjem 200 mg tablet ibuprofena s takoj$njim sproscanjem
vsake 4 ure (3 dajanja).

Za primerjave v stanju dinami¢nega ravnovesja je uporaba 2 x 300 mg PR tablet vsakih 12 ur
povzrocila 35 % niZji Cuax, ss, 20 % 1niZji AUCray, ss in 31 % Vi§ji Cin, ss ter izpostavljenost v 24 urah
(AUC-24n, ss) vV primerjavi z uporabo 2 x 200 mg tablet ibuprofena s takoj$njim spros¢anjem vsakih 8
ur. Po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega ravnovesja so opazili primerljive vzorce za
R-izomer in skupni ibuprofen. Na splosno so farmakokineti¢ni parametri pokazali podobno
izpostavljenost pri primerjavi enkratnega odmerka PR z veckratnimi odmerki IR v enakem skupnem
odmerku.

Po uporabi enkratnega odmerka 2 x 300 mg tablet PR z visokokalori¢nim zajtrkom z veliko
vsebnostjo mascob je bil Tmax priblizno 5,5 ure, Cax pa za 52 % visji. Ni pricakovati, da bi zviSana
najvecja koncentracija S-ibuprofena v plazmi vplivala na varnost zdravila, saj je koncentracija v
obmocju Crax po standardnem enkratnem odmerku 400 mg ibuprofena IR. Zato se lahko tablete
300 mg PR odmerjajo neodvisno od zauzite hrane.

Porazdelitev

Ibuprofen je v 99 % vezan na beljakovine v plazmi. Ibuprofen se porazdeli po celotnem telesu in se
razpr$i v sinovialno teko¢ino. Omejeni podatki kazejo, da se ibuprofen izlo¢a v materino mleko v zelo
majhnih koncentracijah.

Presnova
Ibuprofen se v jetrih presnavlja predvsem s hidroksilacijo in karboksilacijo v farmakolosko neaktivne

presnovke. Vec¢ kot 90 % odmerka se izloc¢i skozi ledvice v obliki presnovkov in njihovih konjugatov.
Manj kot 1 % se ga izloci v obliki nespremenjenega ibuprofena.

Izlocanje
Razpolovni ¢as izloCanja je priblizno 2 uri.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ni ustreznih informacij.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro:

hipromeloza (E 464)

mikrokristalna celuloza (E 460)

silicijev dioksid, koloidni hidratirani (E 551)
premrezeni natrijev karmelozat (E 468)

glicin (E 640)
stearinska kislina (E 570)

Obloga:
hipromeloza (E 464)

titanov dioksid (E171)
makrogol
polisorbat 80 (E 433)

Glazura:
karnauba vosek (E 903)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/alu/poliamida z aluminijasto pokrivno folijo v zunanji Skatli, ki vsebuje 6, 8,
10, 12, 16, 20 in 24 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Hrvaska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/23/03031/001-007

9. DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 10. 10. 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

15.9.2025
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