SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. 
NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

BlokMAX FORTE za djecu 

200 mg/5 ml, oralna suspenzija

ibuprofen
2.
KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

5 ml oralne suspenzije sadrži 200 mg ibuprofena.

Pomoćne supstance sa potvrđenim djelovanjem: glicerol i propilenglikol.

Za listu svih pomoćnih supstanci, pogledati dio 6.1.

3.
FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna suspenzija.

Skoro bijela do kremasto bijela homogena suspenzija, mirisa na grožđe.

4.
KLINIČKI PODACI
4.1
Terapijske indikacije
Za kratkotrajnu simptomatsku terapiju blagog do umjerenog bola.

Za kratkotrajnu simptomatsku terapiju povišene tjelesne temperature.

4.2
Doziranje i način primjene
Najnižu učinkovitu dozu potrebno je primjenjivati tokom najkraćeg perioda potrebnog za ublažavanje simptoma (pogledati dio 4.4).

Doziranje

Kod bola i povišene tjelesne temperature: Dnevno doziranje lijeka BlokMAX FORTE za djecu je 20-30 mg/kg tjelesne mase podjelјeno u nekoliko pojedinačnih doza. Koristeći plastični graduisani špric (dostupan u pakovanju lijeka) to se može postići na sljedeći način:

	Tjelesna masa (starost) 
	Pojedinačna doza i način primjene
	Maksimalni broj doziranja u 24h 

	7-9 kg (6-11 mjeseci) 
	1 x 50 mg ibuprofena (1,25 ml oralne suspenzije, koristeći špric jednom)
	3 do 4 puta

	10-15 kg (1-3 godine) 
	1 x 100 mg iburofena (2,5 ml oralne suspenzije, koristeći špric jednom)
	3 puta 

	16-19 kg (4-5 godina) 
	1 x 150 mg ibuprofena (3,75 ml oralne suspezije, koristeći špric jednom) 
	3 puta

	20-29 kg (6-9 godina) 
	1 x 200 mg ibuprofena (5 ml oralne suspenzije, koristeći špric jednom) 
	3 puta

	30-40 kg (10-12 godina) 
	1 x 300 mg ibuprofena (7,5 ml oralne suspenzije, koristeći špric dva puta, 1 x 5 ml i 1 x 2.5 ml)
	3 puta


Pojedinačne doze treba da se primjenjuju na približno svakih 6-8 časova.

Ne preporučuje se upotreba kod djece mlađe od 6 mjeseci ili ispod 7 kg tjelesne mase.

Specijalne grupe pacijenata

Renalna insuficijencija (pogledati dio 5.2)

Nije potrebno smanjivati dozu kod pacijenata sa blagom do umjerenom renalnom insuficijencijom (za pacijente sa teškom renalnom insuficijencijom pogledati dio 4.3).

Hepatična insuficijencija (pogledati dio 5.2)

Nije potrebno smanjivati dozu kod pacijenata sa blagom do umjerenom hepatičnom insuficijencijom (za pacijente sa teškom disfunkcijom jetre pogledati dio 4.3).

Način primjene

Za oralnu upotrebu.

Kod pacijenata sa osjetlјivim želucem preporučuje se da se lijek BlokMAX FORTE za djecu uzima tokom obroka.

Samo za kratkotrajnu primjenu.

Ukoliko se zahtjeva da upotreba ovog lijeka traje duže od 3 dana ili ukoliko se simptomi pogoršavaju, treba potražiti medicinski savjet. Neželјena djelovanja lijeka se mogu smanjiti primjenom najniže efektivne doze lijeka tokom što kraćeg vremenskog perioda potrebnog za kontrolu simptoma (pogledati dio 4.4).

4.3
Kontraindikacije

BlokMAX FORTE za djecu je kontraindikovan:

kod pacijenata koji su preosjetlјivi na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomoćnih supstanci ovog lijeka navedenih u dijelu 6.1,

kod pacijenata koji su ranije ispolјili reakcije preosjetlјivosti (npr. bronhospazam, astmu, rinitis, angioedem ili urtikariju) povezane sa uzimanjem acetilsalicilne kiseline, ibuprofena ili drugih nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL),

kod pacijenata sa gastrointestinalnim krvarenjem ili perforacijama u anamnezi, koji su bili povezani sa prethodnom primjenom NSAIL,

kod pacijenata sa aktivnim ili rekurentnim peptičkim ulkusom/krvarenjem (dvije ili više odvojene epizode dokazane ulceracije ili krvarenja) u anamnezi,

kod pacijenata sa cerebrovaskularim ili drugim aktivnim krvarenjem,

kod pacijenata sa teškom insuficijencijom jetre ili teškom insuficijencijom bubrega, 

kod pacijenata sa teškom insuficijencijom srca (NYHA IV),

kod pacijenata sa nerazjašnjenim hematopoetskim poremećajima,

tokom posljednjeg trimestra trudnoće (pogledati dio 4.6),

kod pacijenata sa teškom dehidracijom (uzrokovana povraćanjem, dijarejom ili nedovolјnim unosom tečnosti).

4.4
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka
Pojava neželјenih dejstava lijeka može se smanjiti na minimum primjenom najniže efektivne doze lijeka tokom što kraćeg vremenskog perioda potrebnog za kontrolu simptoma.

Stariji pacijenti

Stariji pacijenti imaju povećanu učestalost neželјenih reakcija na NSAIL, posebno gastrointestinalna krvarenja i perforacije, koje mogu biti sa smrtnim ishodom. Kod starijih pacijenata postoji povećan rizik od posljedica izazvanih neželјenim reakcijama.

Oprez je neophodan kod pacijenta:

- koji boluju od sistemskog eritemskog lupusa (SLE), kao i bolesti mješovitog vezivnog tkiva zbog povećanog rizika za pojavu aseptičnog meningitisa (pogledati dio 4.8),
- koji boluju od kongenitalnog poremećaja u metabolizmu porfirina (npr. akutna intermitentna porfirija),

- koji boluju od gastrointestinalnih obolјenja i hroničnih inflamatornih obolјenja crijeva (ulcerozni kolitis, Kronova bolest) (pogledati dio 4.8),

- sa hipertenzijom i/ili srčanom insuficijencijom u anamnezi, jer je zabilježeno zadržavanje tečnosti i pojava edema povezanih sa primjenom NSAIL (pogledati dijelove 4.3 i 4.8),

- sa oštećenjem funkcije bubrega, s obzirom da može doći do pogoršanja bubrežne funkcije (pogledati dijelove 4.3 i 4.8),

- sa disfunkcijom jetre (pogledati dijelove 4.3 i 4.8),
- neposredno nakon veće operacije,

- sa polenskom groznicom, nazalnim polipima ili hroničnom opstruktivnom bolešću pluća, zbog povećanog rizika za pojavu alergijske reakcije. Mogu se ispolјiti kao napadi astme (tzv. analgetska astma), angioedem ili urtikarija,

- koji su već imali alergijsku reakciju na druge supstance, s obzirom da su ovi pacijenti izloženi povećanom riziku od ispoljavanja reakcije preosjetlјivosti pri primjeni ovog lijeka.

Respiratorni trakt
Kod pacijenata koji boluju od bronhijalne astme i alergijskih bolesti ili sa astmom i alergijskim bolestima u anamnezi, može biti izazvan bronhospazam.

Drugi NSAIL
Istovremenu upotrebu sa drugim NSAIL (uklјučujući i selektivne inhibitore ciklooksigenaze 2) treba izbjegavati. 

Gastrointestinalna bezbjednost
Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije ili perforacije, koje mogu imati smrtan ishod, zabilježene su prilikom primjene NSAIL u bilo kom trenutku tokom liječenja sa ili bez pojave upozoravajućih simptoma ili ozbilјnijih gastrointestinalnih događaja u anamnezi.

Rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija ili perforacija je veći sa povećanjem doze NSAIL i kod pacijenata sa ulkusom u anamnezi, naročito ako je komplikovan sa krvarenjem ili perforacijom (pogledati dio 4.3) i kod starijih pacijenata. Kod ovih pacijenata liječenje treba započeti najmanjom dostupnom dozom.

Kod ovih pacijenata treba razmotriti kombinovanu terapiju sa protektivnim lijekovima (npr. misoprostol ili inhibitori protonske pumpe), a takođe i za pacijente čija stanja zahtjevaju istovremenu primjenu niske doze acetilsalicilne kiseline ili drugih lijekova koji mogu povećati rizik od nastanka neželјenih gastrointestinalnih događaja (pogledati dio 4.5).

Pacijenti sa anamnezom gastrointestinalne toksičnosti, naročito stariji pacijenti, treba da prijave svaki neuobičajen abdominalni simptom (naročito gastrointestinalno krvarenje), posebno na početku primjene lijeka.

Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primjenjuju lijekove koji mogu povećati rizik od pojave ulceracija ili krvarenja, poput oralno primjenjenih kortikosteroida, antikoagulanasa kao što je varfarin, selektivnih inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina ili antiagregacijskih lijekova, kao što je acetilsalicilna kiselina (pogledati dio 4.5).

Ukoliko se kod pacijenata koji primaju ibuprofen jave gastrointestinalno krvarenje ili ulceracije, liječenje treba prekinuti.

NSAIL treba pažlјivo primjenjivati kod pacijenata sa gastrointestinalnim obolјenjem u anamnezi (ulcerozni kolitis, Kronova bolest) jer se ta stanja mogu pogoršati (pogledati dio 4.8).

Kožne reakcije
Ozbiljne kožne reakcije
Ozbilјne kožne reakcije, neke i fatalne, uklјučujući eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnson-ov sindrom, i toksičnu epidermalnu nekrolizu (Lyell-ov sindrom), veoma rijetko su zabilježene prilikom upotrebe NSAIL (pogledati dio 4.8). Najveći rizik za pojavu ovih reakcija je kod pacijenata u ranoj fazi terapije, u većini slučajeva do reakcije dolazi u toku prvog mjeseca terapije. Akutna generalizovana egzematozna pustuloza (AGEP) je prijavljivana u vezi sa proizvodima koji sadrže ibuprofen. Terapiju lijekom BlokMAX FORTE za djecu treba prekinuti pri prvoj pojavi osipa na koži, mukoznih lezija, ili bilo kog drugog znaka preosjetlјivosti.

U rijetkim slučajevima može doći do teških kožnih infekcija i komplikacija mekih tkiva tokom infekcije varičelom (pogledati dio 4.8). Do danas, doprinos uloge NSAIL u pogoršanju ovih infekcija se ne može isklјučiti. Stoga je preporučlјivo da se izbjegne primjena ibuprofena u slučaju varičele.

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni efekti
Kliničke studije ukazuju da primjena ibuprofena, naročito u visokim dozama (2400 mg na dan) može dovesti do malog povećanja rizika od arterijskih trombotičkih događaja kao što je infarkt miokarda ili moždani udar. Generalno, epidemiološke studije ne ukazuju na vezu primjene niskih doza ibuprofena (npr. ≤1200 mg na dan) sa povećanjem rizika od arterijskih trombotičkih događaja.

Kod pacijenata sa nekontrolisanom hipertenzijom, srčanom insuficijencijom (NYHA II-III), ustanovlјenom ishemijskom bolešću srca, bolešću perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom bolešću, ibuprofen treba primjenjivati samo nakon pažlјivog razmatranja, a visoke doze (2400 mg na dan) treba izbjeći.

Pažlјivu procjenu treba uraditi i prije uvođenja dugotrajne primjene lijeka kod pacijenata sa faktorima rizika od nastanka kardiovaskularnih događaja (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, pušenje), posebno ako je potrebno primjeniti visoke doze ibuprofena (2400 mg na dan).

Ostale napomene
Ozbilјne akutne reakcije preosjetlјivosti (npr. anafilaktički šok) su uočene veoma rijetko. Terapiju ibuprofenom treba prekinuti pri prvim znacima preosjetlјivosti nakon primjene lijeka BlokMAX FORTE za djecu. Medicinske mjere moraju biti pružene od strane stručnih lica i u skladu sa simptomima.

Ibuprofen, aktivna supstanca lijeka BlokMAX FORTE za djecu, može privremeno inhibirati funkciju (agregaciju) trombocita. Potrebno je nadgledati pacijente sa poremećajem koagulacije.

Kod produžene primjene lijeka BlokMAX FORTE za djecu neophodne su redovne kontrole funkcije jetra i bubrega, kao i krvne slike.  

Pri produženoj primjeni bilo kog lijeka iz grupe analgetika u terapiji glavobolјe, može doći do njenog pogoršanja. Ukoliko dođe do pojave takve situacije ili sumnje na nju potrebno je zatražiti savjet ljekara i prekinuti terapiju. Ukoliko pacijenti imaju česte ili svakodnevne glavobolјe uprkos (ili baš zbog) redovne primjene lijekova protiv glavobolјe, potrebno je razmotriti dijagnozu glavobolje uzrokovane pretjeranom upotrebom lijekova (engl. Medication Overuse Headache (MOH)).

Tokom primjene NSAIL, konzumiranje alkoholnih pića može potencirati pojavu neželјenih dejstava povezanih sa aktivnom supstancom, posebno onih na nivou gastrointestinalnog trakta ili centralnog nervnog sistema.

Prikrivanje simptoma postojećih infekcija 

NSAIL mogu maskirati simptome infekcije i povišene tjelesne temperature.

Lijek BlokMAX FORTE za djecu može prikriti simptome infekcije, što može odgoditi početak odgovarajućeg liječenja i tako dovesti do pogoršanja ishoda infekcije. To je opaženo kod vanbolnički stečene bakterijske upale pluća i bakterijskih komplikacija povezanih sa varičelama. Kada se lijek BlokMAX FORTE za djecu primjenjuje za snižavanje povišene tjelesne temperature ili bolova povezanih sa infekcijom, preporučuje se praćenje infekcije. U vanbolničkim okruženjima, pacijent bi se trebao obratiti ljekaru ako simptomi potraju ili se pogoršaju. 

Renalni efekti

Uobičajeno, primjena analgetika po navici, naročito kombinacija različitih analgetičkih supstanci, može dovesti do trajnih lezija bubrega sa rizikom od renalne insuficijencije (analgetička nefropatija).

Postoji opasnost od poremećaja funkcije bubrega, posebno kod dehidrirane djece.

4.5
Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija 

Ibuprofen treba izbjegavati u kombinaciji sa:
Drugi NSAIL uklјučujući i selektivne infibitore ciklooksigenaze 2:

Izbjegavajte istovremenu primjenu 2 ili više NSAIL jer to može povećati rizik od pojave neželјenih dejstava (pogledati dio 4.4)

Acetilcalicilna kiselina:

Ne preporučuje se istovremena primjena ibuprofena i acetilsalicilne kiseline zbog povećanog potencijala od pojave neželјenih dejstava.

Eksperimentalni podaci ukazuju da, kada se daje istovremeno, ibuprofen može kompetitivno da inhibira uticaj niskih doza acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita. Iako postoje nesigurnosti u vezi sa ekstrapolacijom ovih podataka na kliničku situaciju, ne može se isklјučiti mogućnost da redovna, dugotrajna upotreba ibuprofena može smanjiti kardioprotektivni efekat niske doze acetilsalicilne kiseline. Smatra se da nijedan klinički relevantan efekat nije vjerovatan za povremenu upotrebu ibuprofena (pogledati dio 5.1).

Ibuprofen (kao i drugi NSAIL) treba koristiti sa opreznošću u kombinaciji sa:
Antihipertenzivnim lijekovima (ACE inhibitori, beta-blokatori i antagonisti angiotenzina II) i diureticima: NSAIL mogu da smanje efekat ovih lijekova. Kod nekih pacijenata sa oštećenom funkcijom bubrega (npr. dehidrirani pacijenti ili stariji pacijenti sa kompromitovanom funkcijom bubrega) istovremena primjena ACE inhibitora, beta blokatora ili antagonista angiotenzina II i lijekova koji inhibiraju ciklooksigenazu može rezultirati dalјim pogoršanjem funkcije bubrega, uklјučujući potencijalnu akutnu insuficijenciju bubrega koja je obično reverzibilna. Stoga, kombinaciju treba primjenjivati oprezno, naročito kod starijih pacijenata. Pacijente treba adekvatno hidrirati i treba razmotriti praćenje funkcije bubrega nakon otpočinjanja istovremene terapije i periodično nakon toga. Diuretici mogu povećati rizik od nefrotoksičnosti koju izazivaju NSAIL.
Kardiotoničnim glikozidima (npr. digoksin): NSAIL mogu da pogoršaju srčanu insuficijenciju, smanje brzinu glomerularne filtracije i povećaju koncentraciju kardiotoničnih glikozida u plazmi. Istovremena primjena sa lijekovima koji sadrže digoksin može povećati koncentraciju digoksina u serumu. Provjera koncentracije digoksina u serumu po pravilu nije potrebna tokom pravilne primjene (maksimalno tokom 3 dana).
Litijumom: Postoje dokazi o mogućem povećanju koncentracije litijuma u plazmi. Provjera koncentracije litijuma u serumu po pravilu nije potrebna tokom pravilne primjene (maksimalno tokom 3 dana).
Diureticima koji štede kalijum: Istovremena primjena lijeka BlokMAX FORTE za djecu i diuretika koji štede kalijum može dovesti do hiperkalemije (preporučuje se praćenje koncentracije kalijuma u serumu).
Fenitoinom: Istovremena primjena lijeka BlokMAX FORTE za djecu i lijekova koji sadrže fenitoin može povećati koncentracije fenitoina u serumu. Provjera koncentracije fenitoina u serumu po pravilu nije potrebna tokom pravilne primjene (maksimalno tokom 3 dana). 

Metotreksatom: Postoje dokazi o mogućem povećanju koncentracije metotreksata u plazmi. Upotreba lijeka BlokMAX FORTE za djecu unutar 24 sata prije ili poslije upotrebe metotreksata može dovesti do povećanja koncentracije metotreksata i povećanja njegovih toksičnih efekata.
Takrolimusom: Moguć povećan rizik od nefrotoksičnosti kada se NSAIL primjenjuju zajedno sa takrolimusom.
Ciklosporinom: Povećava se rizik od nefrotoksičnosti.

Kortikosteroidima: Povećan je rizik od gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja (pogledati dio 4.4)

Antikoagulantnim lijekovima: NSAIL mogu da pojačaju djelovanje antikoagulanasa, poput varfarina (pogledati dio 4.4).
Antiagregacionim lijekovima i selektivnim inhibitorima ponovnog preuzimanja serotonina (SSRIs): Povećan rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja (pogledati dio 4.4).

Preparatima sulfoniluree: Klinička ispitivanja su pokazala interakcije između NSAIL i oralnih antidijabetika (derivata sulfoniluree). Iako ovakve interakcije nisu opisane između ibuprofena i preparata sulfoniluree, predlaže se provjera nivoa glukoze u krvi prilikom istovremene primjene, kao mjera opreza.

Zidovudinom: Postoje dokazi o povećanom riziku od nastanka hemartroza i hematoma kod HIV-pozitivnih pacijenata sa hemofilijom koji istovremeno primaju terapiju zidovudinom i ibuprofenom.

Probenecidom i sulfinpirazonom: Lijekovi koji sadrže probenecid ili sulfinpirazon mogu odložiti izlučivanje ibuprofena.

Baklofenom: Nakon davanja ibuprofena može doći do ispolјavanja toksičnosti baklofena.

Ritonavirom: Ritonavir može povećati koncentraciju NSAIL u plazmi.

Aminoglikozidima: NSAIL mogu smanjiti izlučivanje aminoglikozida.

Hinolonskim antibioticima: Podaci na životinjama ukazuju da NSAIL mogu da povećaju rizik od pojave konvulzija pri primjeni hinolonskih antibiotika. Pacijenti koji uzimaju NSAIL i hinolone mogu da imaju povećan rizik od nastanka konvulzija.

CYP2C9 inhibitorima: Istovremena primjena sa CYP2C9 inhibitorima može povećati izloženost ibuprofenu (CYP2C9 supstrat). U studiji sa vorikonazolom i flukonazolom (CYP2C9 inhibitori), uočeno je povećanje izloženosti S(+)- ibuprofenu za oko 80 – 100%. Smanjenje doze ibuprofena treba da bude razmotreno kada se istovremeno primjenjuju snažni CYP2C9 inhibitori, naročito kada se primjenjuju visoke doze ibuprofena sa vorikonazolom ili flukonazolom.

Kaptoprilom: Eksperimentalne studije pokazuju da ibuprofen inhibira efekat kaptoprila na izlučivanje natrijuma.

Holestiraminom: Istovremena primjena ibuprofena i holestiramina može smanjiti i usporiti resorpciju ibuprofena (25%). Lijekove treba davati sa razmakom od nekoliko sati.

4.6
Plodnost, trudnoća i dojenje 
Trudnoća

Inhibicija sinteze prostaglandina može nepovolјno da utiče na trudnoću i/ili embrio/fetalni razvoj. Podaci iz epidemioloških studija ukazuju na povećan rizik od pobačaja i malformacija srca i gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnoći. Vjeruje se da se rizik povećava sa povećanjem doze i dužine trajanja terapije. Apsolutni rizik za nastanak kardiovaskularnih malformacija se povećao od manje od 1% do približno 1,5%. 

Primjena inhibitora sinteza prostaglandina kod životinja pokazala je da dolazi do preimplantacionog i postimplantacionog gubitka i embrio/fetalne smrtnosti. Pored toga, povećana incidenca raznih malformacija uklјučujući kardiovaskularne, je prijavlјena kod životinja kojima je davan inhibitor sinteze prostaglandina tokom perioda organogeneze.

Od 20. nedelje trudnoće pa nadalje, primjena lijeka ibuprofen može uzrokovati oligohidramnion koji je posljedica bubrežne disfunkcije kod fetusa. To se može dogoditi ubrzo nakon početka liječenja i obično je reverzibilno nakon prekida liječenja. Osim toga, prijavljena su suženja duktusa arteriosusa nakon liječenja u drugom tromjesečju, od kojih se većina povukla nakon prestanka liječenja. Zato, ibuprofen se ne smije koristiti tokom prvog i drugog trimestra trudnoće, izuzev ukoliko je krajnje neophodno. Ukoliko se ibuprofen koristi kod žena koje pokušavaju da zatrudne ili tokom prvog i drugog trimestra trudnoće, doza treba da bude što manja, a trajanje liječenja najkraće moguće. Treba razmotriti prenatalno praćenje radi otkrivanja moguće pojave oligohidramniona i suženja duktusa arteriosusa nakon izloženosti lijeku ibuprofen tokom nekoliko dana od 20 gestacijske nedelje pa nadalje. Primjena lijeka ibuprofen mora se prekinuti ako se utvrdi oligohidramnion ili suženje duktusa arteriosusa.
U trećem trimestru, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu kod fetusa da izazovu:

kardiopulmonalnu toksičnost (sa prevremenim suženjem/zatvaranjem ductus arteriosus-a i plućnom  hipertenzijom);
renalnu disfunkciju (vidjeti prethodno navedeno);

Kod majke i novorođenčeta, na kraju trudnoće mogu da izazovu:

moguće produženje vremena krvarenja, kao rezultat antiagregacionog djelovanja koje se može javiti čak i pri veoma niskim dozama;

inhibiciju kontrakcija materice sa posljedičnim odloženim ili produženim porođajem.

Kao posljedica toga, ibuprofen je kontraindikovan tokom trećeg trimestra trudnoće (pogledati dijelove 4.3 i 5.3).

Dojenje
Ibuprofen i njegovi metaboliti mogu, u malim koncentracijama, da prođu u majčino mlijeko. S obzirom na to da do sada nisu ustanovlјeni neželјeni efekti na odojče, prekid dojenja nije neophodan kada se radi o kratkotrajnoj primjeni preporučenih doza za terapiju bola i povišene tjelesne temperature.

Plodnost

Postoje određeni dokazi da supstance koje inhibiraju ciklooksigenazu/sintezu prostaglandina mogu smanjiti plodnost kod žena utičući na ovulaciju. Ovo djelovanje je reverzibilno po prekidu terapije.

4.7     Uticaj lijeka na sposobnost upravlјanja vozilima i rukovanja mašinama
Kratkotrajna primjena lijeka nema ili ima zanemarlјiv uticaj na sposobnost upravlјanja vozilima i rukovanja mašinama.

4.8     Neželјena djelovanja
Spisak navedenih neželјenih dejstava obuhvata sva neželјena djelovanja koja su prijavlјena tokom liječenja ibuprofenom, kao i ona pri dugotrajnoj terapiji visokim dozama kod pacijenata sa reumatizmom. Navedene učestalosti, koje se šire izvan veoma rijetkih izvještaja, odnose se na kratkotrajnu primjenu dnevnih doza do maksimalno 1200 mg ibuprofena za oralne oblike doziranja i maksimalno 1800 mg za supozitorije.

Treba uzeti u obzir da su navedena neželјena djelovanja pretežno dozno zavisna i variraju inter-individualno.

Neželјena dejstva koja se odnose na ibuprofen su prikazana u dalјem tekstu, klasifikovana prema sistemu organa i na osnovu učestalosti.

Učestalost je definisano kao:

veoma često (≥1/10), 

često (≥1/100 do <1/10), 

povremeno (≥1/1000 do <1/100), 

rijetko (≥ 1/10000 do <1/1000), 

veoma rijetko (< 1/10000), 

nepoznato (ne može se procjeniti na osnovu dostupnih podataka).

U svakoj grupi učestalosti, neželјena djelovanja su prikazana prema opadajućoj ozbilјnosti.

Najčešće primjećena neželјena djelovanja su na nivou gastrointestinalnog trakta. Neželјena djelovanja su uglavnom dozno zavisna, posebno rizik za pojavu gastrointestinalnog krvarenja koji zavisi od doze i dužine primjene. Mogu se javiti peptički ulkus, perforacije ili gastrointestinalno krvarenje, ponekad sa smrtnim ishodom, posebno kod starijih pacijenata (pogledati dio 4.4). Nauzeja, povraćanje, dijareja, flatulencija, konstipacija, dispepsija, abdominalni bol, melena, hematemeza, ulcerozni stomatitis, egzacerbacija kolitisa i Kronove bolesti (pogledati dio 4.4) su prijavlјeni nakon upotrebe ibuprofena. Povremeno, zapažen je i gastritis.

Edem, hipertenzija i srčana insuficijencija su prijavlјeni u vezi sa primjenom NSAIL.

Podaci iz kliničkih studija ukazuju da primjena ibuprofena posebno u visokim dozama (2400 mg na dan) može biti udružena sa malim povećanjem rizika od nastanka arterijskih trombotičkih događaja (kao što su infarkt miokarda ili moždani udar) (pogledati dio 4.4).

Pogoršanje inflamacije povezanih sa infekcijom (npr. razvoj nekrotizirajućeg fascitisa) opisano je pri primjeni nesteroidnih antiinflamatornih lijekova. Moguće je da je ovo povezano sa mehanizmom djelovanja NSAIL.

Ako se znaci infekcije jave ili pogoršaju tokom primjene lijeka BlokMAX FORTE za djecu, pacijentu se preporučuje da odmah posjeti ljekara. Treba ispitati da li postoji indikacija za terapiju antiinfektivnim lijekom/antibiotikom. 

Krvnu sliku treba redovno kontrolisati pri dugotrajnoj primjeni.

Ukoliko se javi jedan od simptoma preosjetlјivosti, koji se mogu javiti čak i nakon prve primjene lijeka, pacijenta treba savjetovati da prekine sa primjenom lijeka BlokMAX FORTE za djecu i da odmah obavijesti ljekara. Potrebna je hitna medicinska pomoć odmah nakon pojave ovih simptoma. 

Pacijenta treba posavjetovati da prekine sa primjenom lijeka i da odmah posjeti ljekara ukoliko se javi bol u gornjem delu abdomena ili melena ili hematemeza.

	Klasifikacija sistema organa
	Učestalost
	Neželјeno djelovanje

	Infekcije i infestacije
	Veoma rijetko
	Pogoršanje inflamacije povezane sa infekcijom (npr. razvoj nekrotizirajućeg fascitisa), u izuzetnim slučajevima, ozbilјne infekcije kože i komplikacije mekog tkiva mogu se javiti tokom infekcije varičele. 

	Poremećaji krvi i limfnog sistema
	Veoma rijetko
	Hematopoetski poremećaji (anemija, leukopenija,

trombocitopenija, pancitopenija, agranulocitoza). Prvi znaci su: povišena tjelesna temperatura, bol u grlu, površinski ulkusi u ustima, simptomi slični gripu, teška iscrplјenost, krvarenje iz nosa i kože i modrice. U tim se slučajevima pacijentu treba preporučiti da odmah prekine sa uzimanjem lijeka, da izbjegava samoliječenje analgeticima ili antipireticima i da se obrati za savjet ljekaru.

	Poremećaji imunog sistema
	
	Reakcije preosjetlјivosti koji se sastoje od 1:

	
	Povremeno
	Urtikarija i pruritus

	
	Veoma rijetko
	Teške reakcije preosjetlјivosti. Simptomi mogu biti: otok lica, jezika, i larinksa, otežano disanje, tahikardija, hipotenzija, anafilaksa, angioedem ili ozbiljni šok, egzacerbacija astme. 

	
	Nepoznato
	Reakcije preosjetlјivosti na nivou respiratornog trakta, uklјučujući astmu, bronhospazam ili dispneu.

	Psihijatrijski poremećaji
	Veoma rijetko
	Psihotične reakcije, depresija.

	Poremećaji nervnog sistema
	Povremeno
	Poremećaji na nivou centralnog nervnog sistema kao što su glavobolјa, vrtoglavica, pospanost, agitacija, iritiranost ili umor.

	
	Veoma rijetko
	Aseptični meningitis2

	Poremećaji oka
	Nepoznato
	Poremećaji vida

	Poremećaji uha i labirinta
	Rijetko
	Tinitus

	Kardiološki poremećaji
	Veoma rijetko
	Srčana insuficijencija, palpitacije i edem, infarkt miokarda

	Vaskularni poremećaji
	Veoma rijetko
	Hipertenzija, vaskulitis

	Gastrointestinalni poremećaji
	Često
	Gastrointestinalni poremećaji kao što su: abdominalni bol, mučnina i dispepsija, dijareja, flatulencija, konstipacija, gorušica, povraćanje i blaga gastrointestinalna krvarenja koja, u izuzetnim slučajevima, mogu izazvati anemiju. 

	
	Povremeno
	Gastrointestinalni ulkus, perforacije i gastrointestinalno krvarenje, ulcerativni stomatitis, egzacerbacija kolitisa i Kronove bolest (pogledati dio 4.4), gastritis.

	
	Veoma rijetko
	Ezofagitis i stvaranje intestinalnih struktura sličnih dijafragmi, pankreatitis.

	Hepatobilijarni poremećaji
	Veoma rijetko
	Disfunkcija jetre, oštećenje jetre, posebno kod dugotrajne primjene, insuficijencija jetre, akutni hepatitis.

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva
	Povremeno
	Različiti oblici osipa na koži.

	
	Veoma rijetko
	Teški oblici kožnih reakcija, kao što su bulozne reakcije uklјučujući Stevens-Johnson-ov sindrom, multiformni eritem i toksičnu epidermalnu nekrolizu, alopecija. 

	
	Nepoznato
	Reakcija na lijek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), akutna generalizovana egzematozna pustuloza (AGEP), reakcije fotosenzitivnosti

	Poremećaji bubrega i urinarnog sistema
	Rijetko  
	Oštećenje bubrežnog tkiva (papilarna nekroza) i povećana koncentracija uree u krvi se mogu javiti rijetko; povećane vrednosti mokraćne kiseline u krvi. 

	
	Veoma rijetko
	Stvaranje edema, naročito kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom ili renalnom insuficijencijom, nefrotski sindrom, intesticijalni nefritis udružen sa akutnom renalnom insuficijencijom.

	Ispitivanja
	Rijetko
	Smanjene vrijednosti hemoglobina


Opis odabranih neželјenih dejstava

1 Prijavlјivane su reakcije preosjetlјivosti nakon terapije ibuprofenom. One se odnose na (a) nespecifične alergijske reakcije i anafilaksu, (b) reakcije na nivou respiratornog trakta, uklјučujući astmu, pogoršanje astme, bronhospazam ili dispneu ili (c) razne kožne manifestacije, uklјučujući razne vrste osipa, pruritus, urtikariju, purpuru, angioedem, i rjeđe eksfolijativnu i buloznu dermatozu (uklјučujući toksičnu epidermalnu nekrolizu, Stevens-Johnson -ov sindrom i multiformni eritem).

2 Patogeni mehanizam nastanka aseptičnog meningitisa indukovan lijekovima nije potpuno jasan. Ipak, dostupni podaci o vezi NSAIL i aseptičnog meningitisa upućuju na imunološku reakciju (zbog vremenskih odnosa sa unosom lijeka i nestanka simptoma nakon prestanka uzimanja lijeka). Tokom liječenja ibuprofenom kod pacijenta sa postojećim autoimunim poremećajima (kao što je sistemski eritemski lupus, mješovita bolest vezivnog tkiva) uočeni su pojedinačni slučajevi pojave simptoma aseptičnog meningitisa (kao što su ukočeni vrat, glavobolјa, mučnina, povraćanje, povišena tjelesna temperatura ili dezorijentacije).

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profile lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno djelovanje lijeka direktno ALMBIH. Prijava se može dostaviti:

putem softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu, ili

putem odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBIH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka, ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba)

4.9
Predoziranje
Doze ibuprofena veće od 400 mg/kg mogu izazvati znake toksičnosti, ali rizik za toksične efekte se ne treba isklјučiti pri dozama iznad 100 mg/kg.

Simptomi

Simptomi predoziranja uklјučuju nauzeju, povraćanje, bol u stomaku ili, rjeđe, dijareju. Takođe, mogući su nistagmus, zamućeni vid, tinitus, glavobolјa i gastrointestinalno krvarenje. Kod težih trovanja, ispolјava se toksičnost na centralni nervni sistem u vidu vertigo, vrtoglavice, pospanosti, povremene ekscitacije i dezorijentacije, gubitka svijesti ili kome. Ponekad pacijenti mogu razviti konvulzije. Kod teških trovanja može se javiti metabolička acidoza. Mogu se javiti i hipotermija i hiperkalemija i može doći do produžetka protrominskog vremena/INR, vjerovatno usljed interferencije sa djelovanjem cirkulišućih faktora koagulacije. Mogu se javiti akutna renalna i hepatička insuficijencija, hipotenzija, depresija disanja i cijanoza. Kod astmatičara je moguće pogoršanje astme.

Terapijske mjere

Ne postoji specifičan antidot u slučaju predoziranja.

Terapija treba da bude simptomatska i suportivna i treba da uklјuči mjere za oslobađanje disajnih puteva i nadgledanje srčanog rada i vitalnih funkcija dok ne postanu stabilni. Može se dati aktivni ugalј oralnim putem ili uraditi gastrična lavaža u prvom satu nakon unošenja potencijalno toksične količine. Ako je ibuprofen već resorbovan, mogu se dati alkalne supstance kako bi se ubrzalo izlučivanje kiselog ibuprofena putem urina. Konvulzije koje su česte ili dugo traju treba liječiti intravenskim davanjem diazepama ili lorazepama. U slučaju astmatičnog napada treba dati bronhodilatatore. Za medicinski savjet, kontaktirajte centar za lokalnu kontrolu trovanja.

5.
FARMAKOLOŠKI PODACI

5.1 
Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antiinflamatorni i antireumatski proizvodi, nesteroidni; derivati propionske kiseline
ATC šifra: M01AE01

Ibuprofen je nesteroidni antiinflamatorni lijek (NSAIL) koji je pokazao svoju efikasnost u konvencionalnim animalnim modelima inflamacije, inhibicijom sinteze prostaglandina. Kod lјudi ibuprofen smanjuje inflamatorni bol, otok i temperaturu. Osim toga, ibuprofen reverzibilno inhibira agregaciju trombocita.

Klinička efikasnost ibuprofena je pokazana kod simptomatskog liječenja blagog do umjereno jakog bola kao što je zubobolјa, glavobolјa i simptomatsko liječenje povišene tjelesne temperature.

Analgetska doza za djecu je obično 7 do 10 mg/kg tjelesne mase kao pojedinačna doza, do 30 mg/kg  tjelesne mase na dan, kao maksimalna ukupna dnevna doza. Lijek BlokMAX FORTE za djecu sadrži ibuprofen koji je u otvorenoj studiji pokazao početak antipiretičkog djelovanja nakon 15 minuta i smanjenje temperature kod djece do 8 sati.

Eksperimentalni podaci ukazuju da, kada se daje istovremeno, ibuprofen može kompetitivno da inhibira uticaj niskih doza acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita. Neke farmakodinamske studije su pokazale da nakon primjene pojedinačne doze od 400 mg ibuprofena u periodu od 8 sati prije ili unutar 30 minuta nakon primjene acetilsalicilne kiseline (81 mg), u obliku sa trenutnim oslobađanjem, dolazi do smanjenja uticaja acetilsalicilne kiseline na stvaranje tromboksana ili na agregaciju trombocita. Iako postoje nesigurnosti u vezi sa ekstrapolacijom ovih podataka na kliničku situaciju, ne može se isklјučiti mogućnost da redovna, dugotrajna upotreba ibuprofena može smanjiti kardioprotektivni efekat niske doze acetilsalicilne kiseline. Smatra se da nijedan klinički relevantan efekat nije vjerovatan za povremenu upotrebu ibuprofena (pogledati dio 4.5).

5.2
Farmakokinetički podaci
Nisu sprovedene posebne studije koje prate farmakokinetiku kod djece. Podaci iz literature potvrđuju da se resorpcija, metabolizam i eliminacija ibuprofena kod djece odvija na isti način kao i kod odraslih.

Nakon oralne primjene ibuprofen se djelimično resorbuje u želucu, a zatim kompletno u tankom crijevu. Nakon metabolizma u jetri (hidroksilacija, karboksilacija, konjugacija) farmakološki inaktivni metaboliti se eliminišu kompletno, uglavnom putem bubrega (90%), kao i putem žuči. Poluvrijeme eliminacije kod zdravih osoba kao i kod pacijenata koji imaju obolјenje jetre ili bubrega je 1,8 do 3,5 časova. Vezivanje za proteine plazme iznosi oko 99%.
Oštećena funkcija bubrega

S obzirom da se ibuprofen i njegovi metaboliti primarno eliminišu putem bubrega, pacijenti sa različitim stepenom oštećenja funkcije bubrega mogu pokazati promjenjenu farkakokinetiku lijeka. Kod pacijenata sa oštećenjem funkcije bubrega zabiljeleženo je smanjeno vezivanje lijeka za proteine plazme, povišene koncentracije u plazmi za ukupnog ibuprofena i slobodni (S)- ibuprofena, više vrednosti PIK za (S)-ibuprofen i povišen enantiomerni odnos PIK (S/R) u poređenju sa vrijednostima kod zdravih osoba. U terminalnom stadijumu bubrežnih bolesti kod pacijenata koji su na dijalizi srednja slobodna frakcija ibuprofena bila je oko 3% u poređenju sa oko 1% kod zdravih dobrovolјaca. Teška oštećenja bubrežne funkcije mogu dovesti do nakuplјanja metabolita ibuprofena. Značaj ovog efekta nije poznat. Metaboliti se mogu ukloniti hemodijalizom (pogledati dio 4.3).

Oštećena funkcija jetre

Alkoholna bolest jetre sa blagim do umjerenim oštećenjem jetre nije dovela do suštinskih promjena farmakokinetičkih parametara. Bolesti jetre mogu promjeniti kinetiku dispozicije ibuprofena. Kod pacijenata sa cirozom sa umjerenim oštećenjem jetre (Child Pugh’s score 6-10) primjećeno je u prosjeku dvostruko produženje poluvremena eliminacije i enantiomerni odnos PIK (S/R) bio je znatno niži u poređenju sa vrijednostima kod zdravih osoba kao kontrolom, što upućuje na poremećaj metaboličke inverzije (R)- ibuprofena u aktivni (S)-enantiomer (pogladati dio 4.3)

5.3
Pretklinički podaci o bezbjednosti lijeka
Subhronična i hronična toksičnost ibuprofena u eksperimentima na životinjama pokazala se uglavnom u obliku lezija i ulceracija u gastrointestinalnom traktu.

In vitro i in vivo studije nisu dale klinički relevantne dokaze o mutagenom potencijalu ibuprofena. U studijama na pacovima i miševima nije nađen dokaz o kancerogenim efektima ibuprofena.

Ibuprofen je inhibirao ovulaciju kod zečeva i doveo do poremećaja implantacije kod različitih životinjskih vrsta (zeca, pacova, miša). Eksperimentalne studije na pacovima i zečevima pokazale su da ibuprofen prolazi placentu. Poslije primjene maternalne toksične doze, povećana je učestalost malformacija (defekti ventrikularnog septuma) u potomstvu pacova.

6.
FARMACEUTSKI PODACI

6.1
Lista pomoćnih supstanci
Glicerol

Ksantan guma

Celuloza, mikrokristalna i karmeloza-natrijum

Karmeloza-natrijum 

Polisorbat 80

Dinatrijum-edetat

Sukraloza

Limunska kiselina, monohidrat

Natrijum-citrat, dihidrat

Natrijum-benzoat

Aroma grožđa (sadrži: propilenglikol i arome)

Aroma za maskiranje ukusa (sadrži: voda, propilenglikol i arome)
Simetikon emulzija 30%

Natrijum-hlorid

Voda, prečišćena

6.2
Inkompatibilnost

Nije primjenlјivo.

6.3
Rok trajanja
2 godine.

Nakon prvog otvaranja, suspenzija se može čuvati 6 mjeseci.

6.4
Posebne mjere pri čuvanju lijeka
Lijek treba čuvati na temperaturi do 30⁰C.

Priroda i sadržaj pakovanja
Unutrašnje pakovanje je boca od neutralnog stakla, braon boje, zapremine 125 ml u kojoj se nalazi 100 ml oralne suspenzije, zatvorena izgraviranim polipropilenskim zatvaračem sa sigurnosnim prstenom za djecu.
Spolјnje pakovanje je složiva kartonska kutija koja sadrži 1 (jednu) bocu, jedan plastični graduisani špric za doziranje zapremine 5 ml i Uputstvo za pacijenta. 

Plastični oralni špric zapremine 5 ml je graduisan na 1,25 ml, 2,5 ml, 3,75 ml i 5 ml za odmjeravanje doza.

6.6
Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom)
Prije svake upotrebe lijeka dobro promućkati bocu.

Graduisani plastični oralni špric se koristi za doziranje suspenzije. Plastični špric se nalazi u pakovanju.

Nema posebnih zahteva za odlaganje.

Svu neiskorišćenu količinu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa važećim propisima.
Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.
PROIZVOĐAČ

ALKALOID AD Skopje
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1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o. Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM RJEŠENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

BlokMAX FORTE za djecu  200 mg/5 ml, oralna suspenzija:  04-07.3-1-9920/19 od 25.02.2021.

9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

Novembar, 2023.

