POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Ibuprofen Belupo 400 mg filmsko obloZene tablete
Ibuprofen Belupo 600 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ibuprofen Belupo 400 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 400 mg ibuprofena.

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom: 60,95 mg laktoze monohidrata, kar ustreza 57,9 mg laktoze in barvilo
azorubin-karmoizin (E122).

Ibuprofen Belupo 600 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 600 mg ibuprofena.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Ibuprofen Belupo 400 mg filmsko oblozene tablete
Tablete so okrogle, bikonveksne in temno roza barve.

Ibuprofen Belupo 600 mg filmsko oblozena tablete
Tablete so bikonveksne in bele barve.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ibuprofen Belupo uporabljamo za zdravljenje:

- revmaticnih bolezni (revmatoidnega artritisa, ankilozirajocega spondilitisa, kroni¢nega juvenilnega
idiopaticnega artritisa, psoriati¢nega artritisa in artroze),

- protina (akutnih napadov),

- pirofosfatne artropatije (akutnih napadov),

- zunajsklepnih revmati¢nih bolezni (burzitisa, kapsulitisa, tendosinovitisa, tendinitisa),

- lajSanje blagih do srednje moc¢nih bolefin razli¢nega izvora:boleCine po poskodbah (Sportne
poskodbe), bole€ine po manjsih kirurskih posegih, dismenoreje in glavobola (vklju¢no z migreno).

Zdravilo Ibuprofen Belupo je indicirano pri odraslih in mladostnikih, starih 12 do 18 let in hkrati s telesno
maso 40 kg ali vec.
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4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Odmerjanje pri odraslih:

— revmati¢ne bolezni: 1200-2400 mg na dan, razdeljeno na 3-4 manj$e odmerke. Odmerek dolo¢imo za
vsakega bolnika posebej in je lahko tudi manjsi od priporocenega, kar je odvisno od jakosti simptomov
in reakcije na terapijo. Priporo€ljivo je zaCeti z najmanjSim $e ucinkovitim odmerkom. Pri kroni¢nih
boleznih je terapevtski ucinek viden Sele po nekaj dneh, najpogosteje po dveh tednih. Po tem casu
ponovno ocenimo ucinkovitost uporabljenega odmerka in ga po potrebi prilagodimo. Obic¢ajno morajo
bolniki z revmatoidnim artritisom jemati ve¢je odmerke ibuprofena kot bolniki z artrozo.

— blaga do zmerna bolecina: 400 mg na vsakih 4-6 ur.

— dismenoreja: 400 mg na vsake 4 ure.

Najvedji dnevni odmerek za odrasle znasa 2400 mg.

Pediatricna populacija:

Priporoceni dnevni odmerek za mladostnike, stare 12 do 18 let in hkrati s telesno maso 40 kg ali vec, znasa
20 mg/kg telesne mase, razdeljen na ve¢ manjSih odmerkov.

Ibuprofena ne priporocamo za zdravljenje otrok mlajsih od 12 let in hkrati s telesno maso, manjso od 40
kilogramov.

Najvecji dnevni odmerek za otroke znasa 40 mg/kg telesne mase.

Starejsi bolniki (65 let in vec):
Prilagoditev odmerka ni potrebna. Zaradi pojava moznih nezelenih uc¢unkov pri starostnikih (glejte poglavje
4.4), je treba le te spremljati Se posebej skrbno.

Bolniki z blago ali zmerno okvaro jeter:
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro delovanja jeter odmerka ni treba prilagajati (za bolnike s hudo
okvaro jeter glejte poglavje 4.3).

Bolniki z blago ali zmerno okvaro ledvic:
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro delovanja ledvic odmerka ni treba prilagajati (za bolnike s hudo
okvaro ledvic glejte poglavje 4.3).

Nadin uporabe

Za peroralno uporabo.

Zdravilo lahko jemljemo skupaj s hrano ali po obroku hrane, z veliko teko¢ine. S tem zmanjSamo moznost
nastanka prebavnih tezav.

Nezelene ucinke je mogoc€e zmanjsati z najkrajSo potrebno uporabo najmanjSega ucinkovitega odmerka, ki
Se zadostuje za nadzor simptomov (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Ibuprofen Belupo je kontraindicirano pri:

- bolnikih z znano preobcutljivostjo na u¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju
6.1,

- bolnikih z znano preobcutljivostjo na salicilate ali druga nesteroidna protivnetna zdravila (pri
bolnikih, ki so imeli napad astme, bronhospazma in angioedema, urtikarijo ali rinitisa po uporabi
katerega izmed teh zdravil, obstaja poveCana nevarnost alergi¢ne reakcije zaradi navzkrizne
preobcutljivosti za ta zdravila),
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- bolnikih z aktivnho ali domnevno Zelod¢no razjedo/krvavitvijo ali ponavljajo¢o zelod¢no
razjedo/krvavitvijo v anamnezi (dve ali ve¢ izrazitih epizod dokazane razjede ali krvavitve),

- bolnikih s krvavitvijo v prebavilih ali perforacijo v anamnezi, ki sta povezani s predhodnim
zdravljenjem z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (v nadaljevanju NSAID),

- hudem srénem popuscanju (stopnje IV po NYHA), hudi okvari jeter in hudi okvari ledvic (glejte
poglavje 4.4),

- nose¢nicah v zadnjem trimesecju nose¢nosti (glejte poglavje 4,6),

- bolnikih z nepojasnjeno motnjo hematopoeze,

- bolnikih z moZgansko krvavitvijo ali drugo aktivno hemoragi¢no motnjo.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Moznost nezelenih u¢inkov se lahko zmanj$a z uporabo najmanjsega ucinkovitega odmerka za najkrajSe
mozno trajanje zdravljenja za obvladovanje (lajSanje) simptomov (glejte poglavje 4.2 in tveganja za
nezelene ucinke na prebavilih in sréno-zilne dogodke v nadaljevanju).

Ce pride med uporabo ibuprofena do alergijske reakcije, je potrebno takoj prenehati z uporabo zdravila.

Uporabi zdravila Ibuprofen Belupo skupaj z drugimi NSAID, vkljuéno s selektivnimi zaviralci
ciklooksigenaze 2, se je treba izogibati.

Starejsi bolniki:
Pri starej$ih bolnikih je pogostnost pojavljanja nezelenih reakcij na NSAID, Se posebej krvavitev v
prebavilih in perforacij, ki so lahko smrtne, povecana (glejte poglavje 4.2).

Dolgotrajno zdravljenje ni priporocljivo, ¢e pa je zdravljenje s temi zdravili potrebno, moramo bolnikovo
zdravstveno stanje redno spremljati.

Krvavitve, razjede in perforacije v prebavilih:

Pri uporabi vseh NSAID so porocali o pojavu krvavitev v prebavilih, pojavu razjed ali perforacij, ki so
lahko smrtne. Pojavile so se kadarkoli med zdravljenjem, z ali brez opozorilnih simptomov ali predhodnih
resnih neZelenih u¢inkov v prebavilih v anamnezi.

Tveganje za pojav krvavitev v prebavilih, razjed ali perforacij, se pri bolnikih, ki so v preteklosti imeli
razjedo, poveCuje s poveanjem odmerkov NSAID, Se zlasti, ¢e je pri tem prisotna tudi krvavitev ali
perforacija (glejte poglavje 4.3) in pri starejSih bolnikih. Pri tak8nih bolnikih je treba zdravljenje zaceti z
najmanjSim razpolozljivim odmerkom in v postev pride kombinirano zdravljenje z zas€itnimi sredstvi (npr.
z mizoprostolom ali zaviralci protonske Crpalke). To velja tudi za bolnike, ki potrebujejo soCasno
nizkoodmerno zdravljenje z acetilsalicilno kislino ali drugimi zdravili, ki lahko povecajo ogrozenost
prebavil (glejte spodaj in poglavje 4.5).

Bolniki (Se zlasti starostniki) z anamnezo toksi¢nih u¢inkov na prebavilih morajo zdravnika obvestiti o vseh
neobicajnih trebusnih simptomih, e posebej pa o krvavitvi v prebavila, predvsem v za¢etnem obdobju
zdravljenja. Previdnost je priporocljiva pri bolnikih, ki socasno prejemajo zdravila, ki povecajo tveganje za
razjedo ali krvavitev, npr. s peroralnimi kortikosteroidi, antikoagulanti kot je varfarin, selektivnimi zaviralci
privzema serotonina ali antiagregacijskimi zdravili kot je acetilsalicilna kislina (glejte poglavje 4.5)

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

Kadar pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Ibuprofen Belupo pride do krvavitve ali razjede v prebavilih, je
treba z zdravljenjem prenehati.
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Nevarnost pojava hudih nezelenih u¢inkov na prebavilih je ve¢ja pri bolnikih, ki jemljejo velike odmerke
ibuprofena daljSe Casovno obdobje.

Srcno-zilni in cerebrovaskularni ucinki

V povezavi z zdravljenjem z neselektivnimi NSAID so porocali o zadrzevanju tekocine in edemu zato je
potrebno ustrezno spremljanje in svetovanje pri bolnikih z anamnezo visokega krvnega tlaka in/ali blagim
do zmernim kongestivnim popuscanjem srca.

Klini¢ne Studije kazejo, da je lahko uporaba ibuprofena, zlasti pri velikih odmerkih (2400 mg/dan),
povezana z majhnim povecanim tveganjem za arterijske tromboti¢ne dogodke (na primer miokardni infarkt
ali mozgansko kap). Epidemioloske Studije na splosno ne kazejo, da so majhni odmerki ibuprofena (npr. <
1200 mg/dan) povezani s poveCanim tveganjem za arterijske tromboti¢ne dogodke.

Bolniki z nenadzorovano hipertenzijo, kongestivnim srénim popuScanjem (razred II-III po NYHA),
ugotovljeno ishemicno sréno boleznijo, periferno arterijsko boleznijo in/ali cerebrovaskularno boleznijo se
smejo zdraviti z ibuprofenom samo po temeljitem premisleku, pri tem pa se je treba izogibati velikim
odmerkom (2400 mg/dan).

Odlocitev je treba temeljito pretehtati tudi pred zacetkom dolgotrajnega zdravljenja pri bolnikih z dejavniki
tveganja za kardiovaskularne dogodke (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, sladkorna bolezen in kajenje),
zlasti ¢e so potrebni veliki odmerki ibuprofena (2400 mg/dan).

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Ibuprofen Belupo, so porocali 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.

Ucinki na ledvice

Pri dolgotrajnem zdravljenju lahko ibuprofen povzro¢i akutni intersticijski nefritis s hematurijo in
proteinurijo, v posameznih primerih tudi nefrotski sindrom. Pri bolnikih z zmanjSano prekrvavitvijo ledvic
(dehidrirani bolniki, bolniki z zmanj$anim delovanjem ledvic, srca ali jeter, bolniki, ki uporabljajo diuretike
in zaviralce ACE, osebe starejSe od 65 let) obstaja nevarnost okvare ledvic, saj ibuprofen lahko zmanjsa
izloCanje prostaglandinov, ki pospesujejo prekrvavljenost ledvic. Vec€ina ibuprofena se izlo¢i skozi ledvice,
zato je potrebno redno kontrolirati bolnike z zmanjSanim delovanjem ledvic ter jim po potrebi zmanjSati
priporoceni dnevni odmerek zdravila, da bi se izognili njegovemu kopicenju.

Hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR)

V zvezi z uporabo ibuprofena (glejte poglavje 4.8) so porocali o hudih koznih nezelenih uc¢inkih (SCAR-
severe cutaneous adverse reactions), vkljucno 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. Ve&ina 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).

Sistemski eritematozni lupus in druge bolezni vezivnega tkiva

Pri bolnikih s sistemskim eritematoznim lupusom in podobnimi boleznimi vezivnega tkiva obstaja vecje
tveganje za nastanek asepti¢nega meningitisa (glejte poglavje 4.8).
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Asepticni meningitis

V redkih primerih so porocali o pojavu asepti¢nega meningitisa pri bolnikih, zdravljenih z ibuprofenom.
Ceprav obstaja ve¢ moznosti, da nastopi pri bolnikih s sistemskim eritematoznim lupusom in podobnimi
boleznimi vezivnega tkiva, so o njem porocali tudi pri bolnikih brez teh kroni¢nih bolezni.

Hematoloski ucinki

Ibuprofen, kot vsa NSAID, lahko vpliva na agregacijo trombocitov in podaljsa ¢as krvavitve pri zdravih
osebah. Uporabljamo ga previdno pri bolnikih z motnjami pri strjevanju krvi in pri bolnikih, ki se zdravijo
z antikoagulanti.

Prikritje simptomov osnovnih okuzb

Zdravilo Ibuprofen Belupo lahko prikrije simptome okuZzbe, kar lahko privede do zapoznele uvedbe
ustreznega zdravljenja in s tem do poslabsanja izida okuzbe. To so opazili pri zunajbolni$ni¢ni pljucnici
in bakterijskih zapletih noric. Kadar se zdravilo Ibuprofen Belupo daje zaradi zviSane telesne temperature
ali za lajSanje boleCine, povezanih z okuzbo, se svetuje spremljanje okuzbe. V nebolnisni¢nem okolju se
mora bolnik v primeru vztrajanja ali poslabSanja simptomov posvetovati z zdravnikom.

Zmanjsana plodnost Zensk

Uporaba ibuprofena lahko zmanjsa plodnost pri zZenskah, zato ga ni priporocljivo uporabljati pri Zenskah,
ki poskusajo zanositi. Pri zenskah, ki imajo tezave z zanositvijo ali opravljajo preiskave zaradi neplodnosti,
je treba pretehtati prenehanje uporabe ibuprofena.

Motnje vida

Pri bolnikih, ki uporabljajo ibuprofen, se lahko pojavijo motnje vida (zmanjSana ostrina, skotom, zmanjSana
sposobnost razlikovanja barv). V tak$nih primerih je treba takoj prekiniti zdravljenje z ibuprofenom in
bolnika napotiti na specialisticni pregled.

Pediatricna populacija
Pri dehidriranih mladostnikih obstaja tveganje za pojav ledvi¢ne okvare.

Posebna opozorila o pomoznih snoveh

Zdravilo Ibuprofen Belupo 400 mg filmsko oblozene tablete vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila.

Zdravilo Ibuprofen Belupo 400 mg filmsko obloZene tablete vsebuje barvilo azorubin - karmoizin (E122), ki
lahko povzroci alergijske reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ibuprofena in doloc¢enih zdravil lahko vodi do neZelenih interakcij:

o antihipertenzivi (zaviralci angiotenzinske konvertaze) - antihipertenzivni ucinek teh zdravil se lahko
zmanjsa

e diuretiki (npr. furosemid, tiazidni diuretiki) diureticno delovanje teh zdravil se lahko zmanjsa; diuretiki
lahko povecajo tveganje za nastanek nefrotoksi¢nosti ibuprofena

e Kkardiotoni¢ni glikozidi - NSAID lahko poslabsajo sréno popuséanje, zmanjSajo stopnjo glomerularne
fitracije in zviSajo raven kardiotoni¢nih glikozidov v plazmi

e litij - ibuprofen lahko poveca koncentracijo litija v plazmi in zmanj$a ledvicni ocCistek litija

e metotreksat - ibuprofen lahko zmanjsa izlocanje metotreksata in poveca njegovo toksi¢nost

e nesteroidna protivnetna zdravila (ketoprofen, diklofenak, naproksen in drugi) - soasna uporaba
ibuprofena in drugih NSAID ni priporo¢ljiva zaradi poveCanega tveganja za nastanek nezelenih
ucinkov na prebavilih (krvavitev, ulceracije) (glejte poglavje 4.4). Socasna uporaba lahko povzroci
spremembe farmakokineti¢nih parametrov teh zdravil (vezava na plazemske beljakovine, bioloska
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uporabnost, koncentracija v serumu, ledvi¢ni o€istek), kar poveca tveganje za nastanek nezelenih
ucinkov

e antiagregacijska zdravila in selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI): povecano tveganje
za krvavitev v prebavilih (glejte poglavje 4.4)

o antikoagulanti (npr. varfarin) - ibuprofen lahko poveca ucinek antikoagulantov (glejte poglavje 4.4)

e peroralni kortikosteroidi - ibuprofen lahko poveca tveganje za nastanek razjed ali krvavitev iz
prebavil (glejte poglavje 4.4)

e acetilsalicilna Kislina - so¢asna uporaba ibuprofena in acetilsalicilne kisline na splo$no ni priporo¢ljiva
zaradi moznosti povecanja nezelenih ucinkov.
Eksperimentalni podatki kaZejo, da lahko ibuprofen pri soCasni uporabi kompetitivno zavira ucinek
majhnega odmerka acetilsalicilne kisline na agregacijo trombocitov. Ceprav je ekstrapolacija teh
podatkov na klini¢ne situacije negotova, ni mogoce izkljuciti moznosti, da redna, dolgotrajna uporaba
ibuprofena lahko zmanjsa kardioprotektivne u¢inke majhnih odmerkov acetilsalicilne kisline. Pri
obcasni uporabi ibuprofena ni verjetno, da se bodo pojavili klini¢cno pomembni ucinki (glejte poglavje
5.1).

e ciklosporin - so¢asna uporaba ibuprofena poveca tveganje za nefrotoksi¢nost

e Kkinolonski antibiotiki - socasno jemanje ibuprofena poveca tveganje za nastanek konvulzij. Moznost
pojava konvulzij je majhna, pri bolnikih z epilepsijo pa lahko vecja

o mifepriston: socasna uporaba NSAID lahko zmanjsa terapevtski u¢inek mifepristona, zato jih moramo
jemati vsaj 8 do 12 dni po prejemu zadnjega odmerka mifepristona

e aminoglikozidi: zmanjSano delovanje ledvic pri obcutljivih osebah zniza izlocanje aminoglikozidov,
kar vodi do zviSanja njihovih plazemskih koncentracij

e probenecid: pocasnejsi metabolizem in zmanj$ano izlocanje NSAID in njihovih presnovkov

o antidiabetiki: NSAID upocasnijo metabolizem sulfonamidov, podaljSajo razpolovni ¢as in povecajo
tveganje za nastanek hipoglikemije

e antikonvulzivi (npr. fenitoin) — ibuprofen vpliva na metabolizem fenitoina in lahko poveca njegovo
koncentracijo v plazmi

e takrolimus - soCasna uporaba NSAID lahko poveca tveganje za nefrotoksi¢nost

e zidovudin - so¢asna uporaba NSAID lahko poveca tveganje za hematolosko toksi¢nost (dokazane
hemartroze in hematomi pri HIV pozitivnih bolnikih s hemofilijo)

e Ginkgo biloba - socasna uporaba NSAID lahko poveca tveganje za nastanek krvavitev

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost

Zavrtje sinteze prostaglandinov lahko neugodno vpliva na nosecnost in/ali razvoj zarodka oz. ploda.
Podatki epidemioloskih $tudij kazejo vecje tveganje za spontane splave, malformacije srca in gastroshize
po uporabi zaviralcev sinteze prostaglandinov v zgodnji nosecnosti. Absolutno tveganje za sr¢no-zilne
malformacije se je povecalo z manj kot 1% na priblizno 1,5%. Tveganje se verjetno povecuje z odmerkom
in trajanjem zdravljenja.

Uporaba zaviralcev sinteze prostaglandina pri Zivalih poveca pred- in postimplantacijsko izgubo ter
smrtnost zarodkov in plodov. Poleg tega so med uporabo zaviralcev sinteze prostaglandinov v obdobju
organogeneze porocali o vecji pojavnosti razli¢nih malformacij, vkljuéno z malformacijami srca in ozilja.

Od 20. tedna nosecnosti dalje lahko uporaba ibuprofena povzroc¢i oligohidramnij zaradi motenj delovanja
ledvic pri plodu. To se lahko pojavi kmalu po zacetku zdravljenja in je obicajno reverzibilno po ukinitvi
zdravljenja. Poleg tega so po zdravljenju v drugem trimeseCju nosecnosti porocali o konstrikciji
arterioznega duktusa, pri ¢emer je v ve€ini primerov to izzvenelo po ukinitvi zdravljenja. Zato se v prvem
in drugem trimese&ju noseénosti ibuprofena ne sme uporabljati, razen &e je to nujno potrebno. Ce ibuprofen
uporablja Zenska, ki poskusa zanositi, ali ¢e je uporabljen v prvem ali drugem trimesecju nosecnosti, mora
biti odmerek ¢im manjsi, zdravljenje pa ¢im bolj kratkotrajno.

JAZMP-WS/057 (WS/051) - 12.06.2025



Po vecdnevni izpostavljenosti ibuprofenu od 20. tedna nosecnosti dalje je treba razmisliti o prenatalnem
spremljanju glede oligohidramnija in konstrikcije arterioznega duktusa. Ce se pojavi oligohidramnij ali
konstrikcija arterioznega duktusa, je treba zdravljenje z ibuprofenom ukiniti.

V tretjem trimesec¢ju nosecnosti lahko vsi zaviralci sinteze prostaglandinov pri plodu povzrocijo:
- kardiopulmonalno toksi¢nost (prezgodnja konstrikcija/zaprtje arterioznega duktusa in pljuc¢na
hipertenzija),
- motnje delovanja ledvic (glejte zgoraj).

Pri materi in novorojencku na koncu nose¢nosti pa:
- podaljSan Cas krvavitve zaradi antiagregacijskega ucinka, ki se lahko pojavi Ze pri zelo majhnih
odmerkih
- zavrtje kr€enja maternice s posledi¢no zapoznelim ali podalj$anim porodom.

Ibuprofen je zato v zadnjem trimesecju nosecnosti kontraindiciran.

Dojenje

Raziskave opravljene na dojecih materah, ki so uporabljale 400 mg ibuprofena 4-krat na dan, niso
dokazale prisotnosti ibuprofena v mleku, Ceprav uporabljene metode pokazejo prisotnost snovi ze pri
koncentraciji 1 pg/ml. Zaradi svojih farmakokineti¢nih lastnosti (v materinem mleku je prisoten v
nezaznavnih koli¢inah, ima kratko razpolovno dobo in se metabolizira v inaktivne metabolite) se
ibuprofen lahko relativno varno uporablja pri zdravljenju dojecih mater.

Plodnost

Uporaba ibuprofena lahko zmanjsa plodnost, zato ga ni priporo¢ljivo uporabljati pri zenskah, ki skusajo
zanositi. Pri zenskah, ki imajo tezave z zanositvijo ali opravljajo preiskave zaradi neplodnosti, je treba
pretehtati prenehanje uporabe ibuprofena.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Nekateri neZeleni ucinki, kot so omotica, zaspanost, utrujenost, motnje vida, se lahko pojavijo po jemanju
NSAID. V tem primeru ne bi smeli voziti in upravljati strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki se lahko pojavljajo med zdravljenjem z zdravilom Ibuprofen Belupo, so po
pogostnosti razvrs¢eni v naslednje skupine:

- zelo pogosti (= 1/10),

- pogosti (= 1/100 do < 1/10),

- ob¢asni (= 1/1000 do < 1/100),

- redki (= 1/10.000 do < 1/1000),

- zelo redki (< 1/10.000),

- neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Seznam nezelenih uéinkov vkljucuje vse znane nezelene ucinke, povezane z zdravljenjem z ibuprofenom,

vkljucno s tistimi pri bolnikih z revmatskimi boleznimi, ki so se zdravili dalj ¢asa in z velikimi odmerki.
Nezeleni ucinki so odvisni od velikosti odmerka in se med posamezniki razlikujejo.
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Bolezni prebavil

Najpogosteje so porocali o neZelenih ucinkih, ki so bili povezani s prebavili. Pojavijo se lahko pepti¢ne
razjede, predrtja ali krvavitve v prebavilih, ki so lahko v¢asih tudi usodne, e posebej pri starejsih (glejte
poglavje 4.4). Po uporabi ibuprofena so porocali o navzeji, bruhanju, driski, napenjanju, zaprtju, dispepsiji,
bolec¢ini v trebuhu, meleni, hematemezi, ulceroznem stomatitisu in poslabSanju kolitisa ter Crohnove
bolezni (glejte poglavje 4.4). Redkeje so porocali o pojavu gastritisa.

pogosti: piroza, driska, navzea, bruhanje, boleCina v trebuhu, flatulenca, zaprtost, manjse krvavitev iz
prebavil, ki lahko izjemoma povzrocijo anemijo.

obcasni: gastritis, razjeda na zelodcu ali na dvanajstniku, lahko s krvavitvami in predrtjem, ulcerozni
stomatitis, poslabSanje kolitisa in Crohnove bolezni (glejte poglavje 4.4)

zelo redki: ezofagitis, pankreatitis, tvorba ¢revesnih struktur, podobnih diafragmi

Bolezni Zivéevja
obcasni: glavobol, vrtoglavica, nespecnost, vznemirjenost, razdrazljivost ali utrujenost

Bolezni secil

obcasni: okvara ledvic, intersticijski nefritis, nefrotski sindrom, ledvi¢na odpoved

zelo redki: posSkodba ledvi¢nega tkiva (papilarna nekroza), Se posebej pri dolgotrajnem zdravljenju,
povecana koncentracija se¢ne kisline v krvnem serumu.

Zilne bolezni
Zelo redki: arterijska hipertenzija

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

zelo redki: motnje hematopoeze (anemija, levkopenija, trombocitopenija, pancitopenija, agranulocitoza).
Prvi znaki so lahko: povisana telesna temperatura, vneto grlo, povrSinske lezije v ustih, gripi podobni
simptomi, huda iz€rpanost, krvavitve iz nosu in krvavitve v kozi ali v podkozju.

Psihiatricne motnje
zelo redki: psihoti¢ne reakcije, depresija

Srcne bolezni

zelo redki: palpitacije, sréno popuscanje, miokardni infarkt

V povezavi z zdravljenjem z NSAID so porocali o edemu, visokem krvnem tlaku in srénem popuScanju.
Klini¢ne Studije kazejo, da je lahko uporaba ibuprofena, zlasti pri velikih odmerkih (2400 mg/dan),
povezana z majhnim povecanim tveganjem za arterijske tromboti¢ne dogodke (na primer miokardni infarkt
ali mozgansko kap) (glejte poglavije 4.4).

neznana pogostnost: Kounisov sindrom

Ocesne bolezni
obcasni: motnje vida (zamegljen vid ali/in zmanjSana ostrina vida, skotom in/ali spremembe barvnega
vida), ambliopija

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta
redki: tinitus

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
zelo redki: okvara jeter, poskodba jeter, Se posebej pri dolgotrajnem zdravljenju, odpoved jeter, akutni
hepatitis

Bolezni koze in podkozja
zelo redki: hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR) (vklju¢no z multiformnim eritemom, eksfoliativnim
dermatitisom, Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS) in toksi¢no epidermalno nekrolizo), hude okuzbe
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koze s komplikacijami na mehkem tkivu v primeru okuzbe z virusom varicella (glejte tudi Infekcijske in
parazitske bolezni)

neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (sindrom DRESS),
akutna generalizirana eksantemska pustuloza (AGEP), fotosenzitivnostne reakcije

Bolezni imunskega sistema

obcasni: preobcutljivostne reakcije s koznimi izpu$caji in srbenjem, poslabSanje astme, napadi astme
(mozZen je padec krvnega tlaka)

zelo redki: hude splo$ne preobcutljivostne reakcije, ki se lahko kazejo z obraznim edemom, otekanjem
jezika, otekanjem grla s konstrikcijo dihalnih poti, dihalno stisko, hitrim bitjem srca, padcem krvnega
tlaka vse do Zivljenjsko ogrozajocega Soka.

Infekcijske in parazitske bolezni
zelo redki:
- poslabSanje z okuzbo povezanih vnetij (npr. razvoj nekrotizirajo¢ega fasciitisa), hkrati z uporabo
NSAID. To je verjetno povezano z mehanizmom delovanja NSAID.
- simptomi asepti¢nega meningitisa z otrplostjo vratu, glavobolom, navzejo, bruhanjem, povisano
telesno temperaturo ali motnjo zavesti. Bolniki z avtoimunimi boleznimi (sistemski eritematozni
lupus, meSana bolezen vezivnega tkiva) so k temu bolj nagnjeni.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

PorocCanje 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 porocajo 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

Klini¢ne izku$nje kazejo, da je vecina primerov prekomernega odmerjanja brez simptomov.
Najpogosteje so porocali o simptomih blage toksi¢nosti, ki vkljucujejo bole€ino v trebuhu, navzejo,
bruhanje, omoti¢nost, letargijo, somnolenco, glavobol, tinitus in ataksijo. Zmerni do resnej$i simptomi so
bili: apneja (pri majhnih otrocih), metabolna acidoza, koma, kréi, krvavitve iz prebavil, driska, akutna
ledvi¢na odpoved, poskodba jeter, hipotenzija, hipotermija in zelo redko izguba zavesti. Pri resnih
zastrupitvah lahko pride do metaboli¢ne acidoze.

Dolgotrajna uporaba odmerkov, vecjih od priporocCenih, ali preveliko odmerjanje lahko povzroci ledvicno
tubulno acidozo in hipokaliemijo.

Zdravljenje prevelikega odmerjanja:
Ni specifiénega antidota za uporabo v primerih akutnega prekomernega odmerjanja, zato se uporablja
podporno zdravljenje:

. bolniku moramo izprazniti zelodec, tako da izzovemo bruhanje ali pa mu izperemo Zelodec (Ceprav
je 1 uro po zauzitju v zelodcu zelo majhna koli¢ina ibuprofena);
o bazi¢nost urina in pospeSevanje diureze lahko deluje pozitivno, saj je ibuprofen kislina in se izloca

skozi ledvice;
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o uporaba aktivnega oglja lahko zmanj$a absorpcijo ibuprofena;
o obicajni postopki za ohranjanje normalnih funkcij organizma.

Ibuprofen se ne izloci z dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

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

Ibuprofen je derivat propionske kisline in je nesteroidno protivnetno zdravilo z analgeti¢nim,
protivnetnim in antipireti¢énim u¢inkom. Delovanje ibuprofena najverjetnje nastane zaradi inhibicije
aktivnosti encima ciklooksigenaze, kar zmanj$a sintezo prekurzorja prostaglandina in tromboksana iz
arahidonske kisline. V delovanje teh zdravil so najverjetneje vkljuCeni tudi drugi mehanizmi, kot so
inhibicija lipooksigenaze, spros¢anja lizosomskih encimov in agregacija nevtrofilcev.

Eksperimentalni podatki kazejo, da lahko ibuprofen pri so¢asni uporabi kompetitivno zavira ucinek
majhnega odmerka acetilsalicilne kisline na agregacijo trombocitov. Nekatere farmakodinamicne Studije
so pokazale, da se je pri jemanju posameznih odmerkov 400 mg ibuprofena 8 h ali manj pred
odmerjanjem acetilsalicilne kisline s takoj$njim spros$canjem (81 mg) ali do 30 min po njem, zmanjsal
ucinek acetilsalicilne kisline na nastanek tromboksana ali agregacijo trombocitov. Ceprav je
ekstrapolacija teh podatkov na klini¢ne situacije negotova, ni mogoce izkljuciti moznosti, da redna,
dolgotrajna uporaba ibuprofena lahko zmanjsa kardioprotektivne u¢inke majhnih odmerkov acetilsalicilne
kisline. Pri obCasni uporabi ibuprofena ni verjetno, da se bodo pojavili klinicno pomembni ucinki (glejte
poglavje 4.5).

Analgeti¢no delovanje ibuprofena

Ibuprofen blokira nastajanje bolecinskih drazljajev s perifernim delovanjem, ki zajema zmanjsanje
aktivnosti prostaglandinov ter najverjetneje inhibiranje sinteze in/ali delovanja drugih substanc, ki
vzdrazijo bolecinske receptorje po mehanicni ali kemicni poti.

Protivnetno delovanje ibuprofena

Na vneto tkivo najverjetneje deluje z zmanjSanjem aktivnosti prostaglandinov ter z inhibiranjem sinteze
in/ali delovanja drugih lokalnih vnetnih mediatorjev. Poleg tega najverjetneje inhibira tudi migracijo
levkocitov, izlocanje in/ali delovanje lizosomskih encimov ter vpliva na druge celicne in imunske
mehanizme v vezivnem tkivu.

Antipireti¢no delovanje ibuprofena

Najverjetneje deluje na center za regulacijo temperature v hipotalamusu, kjer zmanjSa aktivnost
prostaglandinov, kar povzroci periferno vazodilatacijo, poveca se prekrvavljenost koze in potenje, kar ima
za posledico znizanje telesne temperature.

Delovanje ibuprofena pri dismenoreji

Ibuprofen inhibira sintezo in aktivnost intrauterinih prostaglandinov (najverjetneje so le-ti odgovorni za
bole¢ino in druge tezave, ki se javljajo pri primarni dismenoreji), kar ima za posledico zmanjSanje
kontraktilnosti uterusa in uterinega tlaka ter zvecanje uterine perfuzije, s tem lajsa bole¢ino, nastalo zaradi
spazmov in ishemije. Prav tako lahko ibuprofen lajsa tudi nekatere simptome dismenoreje, kot so: glavobol,
slabost in bruhanje, ki so lahko povezani s povecano sintezo prostaglandinov.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi se ibuprofen hitro absorbira in sicer ve¢ kot 80% odmerka. Najvisjo plazemsko

koncentracijo doseZe po eni uri. Raziskave niso pokazale razlike v absorpciji zdravila, ¢e ga vzamemo na
tes¢e ali po jedi. Ce ga zauzijemo s hrano, so najvisje plazemske koncentracije nekoliko niZje (do 30%),
Cas, potreben za doseganje te koncentracije, pa je nekoliko krajsi (do 30 minut), Ceprav se skupna absorpcija
ibuprofena ne spremeni. Raziskave bioloske uporabnosti so prav tako pokazale, da se absorpcija ibuprofena
ne spremeni, ¢e zdravilo uporabimo socasno z antacidi, ki vsebujejo aluminijev in magnezijev hidroksid.
Pri uporabi odmerka, manjSega od 10 mg/kg, se pokaze odvisnost med uporabljenim zdravilom in stopnjo
znizanja telesne temperature, ki je najvecja po 2-4 urah po uporabi.

Porazdelitev
Vec kot 99% ibuprofena se veze na plazemske beljakovine. Navidezni volumen porazdelitve znaSa
0,15+0,02 V/kg.

Biotransformacija

Ibuprofen se hitro presnavlja v jetrih in se izlo¢a skozi ledvice. Razpolovni ¢as ibuprofena znasa

1,8 - 2 uri.

Izlocanje

Raziskave so pokazale, da se v 24 urah izloc¢i okoli 45-79% peroralnega odmerka zdravila, zlasti v obliki
metabolitov. Priblizno 1% ibuprofena se izlo€a z urinom v nespremenjeni obliki, 14% pa kot konjugirani
ibuprofen.

Bolniki z okvaro ledvic

Vecéina bolnikov z motnjami v delovanju ledvic ima povi$ane serumske koncentracije ibuprofena in visji
AUC. Manjsi o¢istek ibuprofena se pojavlja pri zmanjSani ledvi¢ni funkciji. Izlo¢anje ibuprofena je lahko
odvisno od izlocanja konjugiranih metabolitov z urinom. Pri teh bolnikih se ibuprofen manj veze na
plazemske proteine. Med hemodializo se koncentracija ibuprofena v krvi ne spremeni.

Bolniki z okvaro jeter

Pri bolnikih s cirozo jeter je razpolovni ¢as ibuprofena daljsi (1,85 ur). AUC je vecja, ker je pri teh bolnikih
biorazpolozljivost ibuprofena veéja za 52-odstotkov. Pri bolnikih z alkoholno boleznijo jeter je
farmakokinetika minimalno spremenjena. Pri nekaterih bolnikih z zmanjSano jetrno funkcijo je absorpcija
ibuprofena lahko odlozena, serumska koncentracija in izloCanje pa rahlo spremenjeni.

Starejsi bolniki (65 let in vec)

Vzporedne raziskave so pokazale, da pri starejSih bolnikih sprememba farmakokineti¢nih parametrov (npr.
T12) v primerjavi z mlaj$o populacijo minimalno vpliva na farmakokinetiko ibuprofena.

Pediatri¢na populacija

Farmakokinetika ibuprofena pri otrocih ni odvisna od starosti otroka. Samo pri otrocih mlajsih, od dveh let
in pol, je oCistek ibuprofena visji, zaradi povecanega volumna porazdelitve.

Pri ponovitvah odmerkov opazajo nekoliko vi§ji delez ibuprofena v sinovialni tekocCini kot pri odraslih
osebah.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Obsezne toksikoloske Studije s peroralno uporabo ibuprofena na miSih in podganah so pokazale, da
ibuprofen spada med blago toksi¢ne snovi (LDsg je visji kot 1 g/kg pri vseh poskusnih Zivalih).

Raziskave na podganjih samicah in samcih niso pokazale, da bi uporaba ibuprofena vplivala na zmanjSanje
fertilnosti. VeCmesecne raziskave na misih in podganah niso pokazale vecje frekvence nastanka tumorjev
pri teh Zivalih.
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Pojavnost malformacij se ni povecala pri potomstvu podgan in kuncev, ki so intrauterino dobivali ibuprofen
v odmerkih, ki so bili enaki ali nekajkrat vecji od tistih, ki se obi¢ajno uporabljajo pri ljudeh.

Po peroralni uporabi 6 mg/kg ibuprofena na podganji samici na koncu nosecnosti so se pokazali znaki
toksi¢nega ucinka, ki ga je imel ibuprofen na kardiovaskularni sistem potomstva.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Ibuprofen Belupo 400 mg filmsko obloZene tablete:

Jjedro tablete:

predgeliran skrob,

laktoza monohidrat,

povidon,

mikrokristalna celuloza (E460),
premrezen natrijev karmelozat (E468),
brezvodni koloidni silicijev dioksid,
smukec (E553b),

magnezijev stearat (E470b).

filmska obloga:

smukec (E553b),

makrogol 6000,

titanov dioksid (E171),

hipromeloza (E464),

poliakrilat 30 odstotna disperzija,
barvilo azorubin - karmoizin (E 122).

Ibuprofen Belupo 600 mg filmsko obloZene tablete:

Jedro tablete:

povidon,

mikrokristalna celuloza (E460),
premrezen natrijev karmelozat (E468),
smukec (E553b).

filmska obloga:

smukec (E553b),

makrogol 6000,

titanov dioksid (E171),
hipromeloza (E464),

poliakrilat 30 odstotna disperzija,
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ibuprofen Belupo 400 mg filmsko obloZene tablete: $katla s 30 tabletami (3 x 10 tablet v pretisnem
omotu; PVC/Al folija).

Ibuprofen Belupo 600 mg filmsko obloZene tablete: Skatla s 30 tabletami (3 x 10 tablet v pretisnem
omotu; PVC/AL folija).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Belupo, d.o.0., Dvorzakova 6, 1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/93/00757/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19.02.1993
Datum zadnjega podalj$anja: 16.12.2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12. 6. 2025
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