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Summary of Product Characteristics


SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

CAFFETIN MENSTRUAL 

200 mg film tablete

ibuprofen

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna film tableta sadrži 200 mg ibuprofena (u obliku ibuprofen-lizina 342 mg).

Pomoćne supstance sa potvrđenim djelovanjem: boju „sunset yellow FCF“ (E110) i boju „ponceau 4R“ (E124).
Za puni sastav pomoćnih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta. 

Sjajne, duguljaste, bikonveksne film tablete pastelno roze boje, sa prelomnom crtom na jednoj strani.

4. 
KLINIČKI PODACI 

Terapijske indikacije 

Odrasli i djeca starija od 12 godina
Kratkotrajno liječenje dismenoreje. 

Doziranje i način primjene 

Treba koristiti najnižu efikasnu dozu u najkraćem periodu neophodnom za ublažavanje simptoma (pogledati dio 4.4).

Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina:

Pojedinačna doza: jedna do dvije tablete. Interval između doza je četiri sata do šest sati. Promjena jačine bola tokom primjene lijeka se može izbjeći uzimanjem doze u odgovarajućim intervalima. 

Maksimalna dnevna doza (24 satа) iznosi 1.200 mg ibuprofena, odnosno šest tableta.

Neželjena djelovanja se mogu umanjiti korištenjem najniže efikasne doze u najkraćem periodu neophodnom za kontrolu simptoma (pogledati dio 4.4).

Lijek se ne treba uzimati duže od tri dana bez konsultacije sa ljekarom.

Pedijatrijska populacija

Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu kod djece mlađe od 12 godina (pogledati dio 4.3).

Način primjene

Za oralnu upotrebu. 

Preporučuje se da se uzima sa hranom ili odmah poslije jela.

Kontraindikacije

-
Preosjetljivost na ibuprofen ili druge sastojke lijeka.
-
Pacijenti koji su ranije ispoljili reakcije preosjetljivosti (npr.: bronhospazam, astma, rinitis, angioedem ili urtikarija) nakon uzimanja ibuprofena, aspirina ili nekih drugih nesteroidnih antiinflamatornih lijekova.

-
Aktivni peptički ulkus ili istorija rekurentnog peptičkog ulkusa ili gastrointestinalne hemoragije (dvije ili više epizoda potvrđene ulceracije ili krvarenja).

-
Istorija gastrointestinalnog krvarenja ili perforacije povezan sa prethodnom uzimanjem nesteroidnih anitiinflamatornih lijekova.

-
Teška srčana insuficijencija (NYHA klasa IV) ili koronarna bolest srca.

-
Teška insuficijencija jetre. 

-
Teška insuficijencija bubrega (glomerularna filtracija ispod 30 ml/min).

-
U zadnjem tromjesečju trudnoće (pogledati dio 4.6).

Cerebrovaskularno ili drugo aktivno krvarenje.

Stanja koja uključuju povećanu sklonost krvarenju. 

Teška dehidracija (uzrokovana povraćanjem, prolivom ili nedovoljnim unosom tekućine).

Djeca mlađa od 12 godina.

4.4. 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Neželjena djelovanja lijeka se mogu smanjiti primjenom najmanje efikasne doze u najkraćem periodu, neophodne za kontrolu simptoma (pogledati dio 4.2, kao i kardiovaskularne i gastrointestinalne rizike). 

Tokom duže primjene analgetika može se pojaviti glavobolja koja se ne smije liječiti povišenim dozama ovih lijekova.

Prikrivanje simptoma osnovnih infekcija:

Lijekovi koje sadrže ibuprofen, kao što je lijek Caffetin menstrual mogu prikriti simptome infekcije, što može dovesti do odloženog započinjanja odgovarajućeg liječenja i time pogoršati ishod infekcije. Ovo je primjećeno kod bakterijske pneumonije stečene u zajednici i bakterijskih komplikacija varičele. Kada se ovi lijekovi primjenjuju za povišenu tjelesnu temperaturu ili ublažavanje bolova u vezi sa infekcijom, savjetuje se praćenje infekcije. U nebolničkim uslovima, pacijent treba da se obrati ljekaru ako simptomi potraju ili se pogoršaju.
Starije osobe

Kod starijih osoba postoji veća učestalost neželjenih dejstava tokom primjene lijekova iz grupe NSAIL, posebno krvarenja i perforacija u probavnom sistemu, koja mogu imati smrtni ishod. 

Pedijatrijska populacija

Postoji rizik od oštećenje funkcije bubrega kod dehidrirane djece i adolescenata.

Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu kod djece mlađe od 12 godina (pogledati dio 4.3).

Respiratorni poremećaji i reakcije preosjetljivosti:

Primjena ovog lijeka može izazvati bronhospazam kod pacijenata koji boluju ili su bolovali od bronhijalne astme ili alergijskih oboljenja. Potreban je oprez kod pacijenata koji su imali reakcije preosjetljivosti ili alergijske reakcije na ostale supstance, može postojati povišeni rizik od pojave reakcija preosjetljivosti prilikom primjene ibuprofena kao i kod pacijenata koji pate od peludne groznice, imaju nazalne polipe ili hroničnu opstruktivnu respiratornu bolest. Mogu se pojaviti kao napadi astme (tzv. analgetska astma), Quinckeov edem ili urtikarija.

Ostali NSAIL:
Ibuprofen ne treba koristiti istovremeno sa NSAIL, uključujući ciklooksigenaza-2 selektivne inhibitore, zbog potencijalnih aditivnih efekata (pogledati dio 4.5).

SLE i mješovita bolest vezivnog tkiva

Kod pacijenata oboljelih od sistemskog eritematoznog lupusa (SLE) i mješovite bolesti vezivnog tkiva postoji povećan rizik od nastanka aseptičnog meningitisa (pogledati niže i dio 4.8). 

Renalni poremećaji:
Može da se poremeti renalna insuficijencija ili da se produbljuje renalna insuficijencija, kao i da se poremete renalne funkcije (pogledati dio 4.3. i 4.8). Uobičajeno uzimanje analgetika, posebno kombinacija od nekoliko aktivnih supstanci koje služe da uklanjaju boli, može dovesti do trajnog oštećenja bubrega sa rizikom od insuficijenciju bubrega (analgetska nefropatija). Rizik može biti povećan uslijed fizičkog napora povezanog sa gubitkom soli i dehidracijom. Takva primjena lijekova se stoga mora izbjegavati. 
Hepatički poremećaji:
Hepatalna disfunkcija (pogledati dio 4.3. i 4.8). 

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni efekti

Klinička ispitivanja ukazuju da upotreba ibuprofena, naročito u visokim dozama (2.400 mg/dan) može biti udružena sa malim povećanjem rizika nastanka događaja povezanih sa arterijalnom trombozom (kao što su infarkt miokarda ili srčani udar). Sveobuhvatne epidemiološke studije pokazale su da male doze ibuprofena (≤ 1.200 mg dnevno) nisu udružene sa povećanim rizikom nastanka infarkta miokarda. 

Pacijenti sa nekontrolisanom hipertenzijom, kongestivnom srčanom insuficijencijom (NYHA II-III), dijagnostikovanom ishemijom srca, perifernom arterijskom bolesti i/ili cerebrovaskularnom bolesti se mogu liječiti ibuprofenom samo nakon pažljivog razmatranja, a primjenu visokih doza  (2.400 mg/dan) treba izbjegavati.

Primjenu lijeka takođe treba pažljivo razmotriti prije početka dugotrajne terapije kod pacijenata sa faktorima rizika za kardiovaskularne događaje (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, pušenje), posebno ukoliko se preporučuju visoke doze ibuprofena (2.400 mg/dan).

Smanjen fertilitet žena:
Podaci su veoma ograničeni u vezi sa evidencijom da lijekovi koji inhibiraju ciklooksigenaze/sintezu prostaglandina mogu prouzrokovati smanjenje fertiliteta žena djelujući na ovulaciju. Ovo djelovanje je reverzibilno poslije prekida ove terapije. 

Gastrointestinalni efekti:

Potreban je oprez pri primjeni NSAIL kod pacijenata sa istorijom gastrointestinalne bolesti (ulceroznog kolitisa i Kronove bolesti), zbog moguće egzacerbacije ovih oboljenja (pogledati dio 4.8).
Gastrointestinalno krvarenje, ulceracije i perforacije, koje mogu biti fatalne, zabilježene su kod NSAIL u svim periodima terapije, sa ili bez upozoravajućih simptoma ili prethodnom istorijom ozbiljnih gastrointestinalnih događaja.
Rizik od krvarenja u GIT-u, nastanka ulceracija ili perforacija raste sa povećanjem doza NSAIL, kod pacijenata sa anamnestičkim podacima o gastroduodenalnim ulceracijama, posebno udruženim sa hemoragijama ili perforacijama (pogledati dio 4.3), kao i kod starijih lica. Kod ovih pacijenata se preporučuje počinjanje terapije najmanjom efikasnom dozom. 

Pacijenti sa anamnezom gastrointestinalne toksičnosti, posebno stariji pacijeni, treba da se jave ako budu imali bilo kakav neobični abdominalni simptom (naročito gastrointestinalna krvarenja) posebno na početku liječenja. 

Poseban oprez je potreban kod pacijenata koji istovremeno uzimaju lijekove koji mogu da povećaju rizik od ulceracija ili krvarenja, kao što su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi kao što je varfarin, selektivni inhibitori preuzimanja serotonina ili lijekovi koji inhibiraju agregaciju trombocita kao što je aspirin (pogledati dio 4.5). 

Kada se gastrointestinalno krvarenje ili ulceracija pojave kod pacijenata koji primaju ibuprofen, terapiju treba prekinuti.

Teške kožne reakcije: 

Teške kožne reakcije, od kojih neke mogu biti i fatalne, uključujući eksfolijativni dermatitis, Stivens–Džonsonov sindrom i toksičnu epidermalnu nekrolizu su vrlo rijetko prijavljene nakon primjene NSAIL (pogledati dio 4.8). Pacijenti imaju veći rizik za pojavu ovih reakcija na samom početku terapije, pri čemu se ove promjene najčešće mogu javiti tokom prvog mjeseca liječenja. Prijavljena je akutna generalizovana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana sa liječenjem lijekovima koji sadrže ibuprofen. Liječenje treba prekinuti ukoliko dođe do pojave osipa, lezija na mukozi ili drugih reakcija preosjetljivosti. 

Izuzetno, varičela može biti uzrok ozbiljnim kožnim infektivnim komplikacijama te infektivnim komplikacijama mekih tkiva. Do danas se ne može utvrditi koliko NSAIL-i doprinose pogoršanju tih infekcija. Stoga se preporučuje izbjegavati primjenu ibuprofena u slučaju varičele.
Poremećaji vida 

Ukoliko tijekom liječenja ibuprofenom dođe do poremećaja vida, potrebno je prekinuti liječenje.

Hematološki efekti

Ibuprofen može inhibirati agregaciju trombocita i produžiti vrijeme krvarenja kod zdravih osoba. Potreban je oprez kod pacijenata neposredno nakon veće operacije.
Caffetin menstrual sadrži boju „sunset yellow FCF“ (E110) i boju „ponceau 4R“ sa (E124), koje mogu prouzrokovati alergijske tip reakcije.
4.5. 
Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije 

Interakcije lijekova koji slijede su oni koji su identifikovani kiselinom ibuprofena: 

Ibuprofen (kao i ostali NSAIL) treba da se izbjegava u kombinaciji sa:
Aspirinom (acetilsalicilnom kiselinom): Istovremena primjena ibuprofena i acetilsalicilne kiseline se uglavnom ne preporučuje zbog potencijalnog povećanja neželjenih reakcija. 

Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen može kompetitivno inhibirati efekat malih doza aspirina (acetilsalicilnom kiselinom) na agregaciju trombocita kada se istovremeno primjenjuju. Iako postoje neizvjesnosti ekstrapolacije ovih podataka na kliničku situaciju, ne može se isključiti mogućnost da regularna, dugotrajna upotreba ibuprofena može smanjiti kardioprotektivni efekat niske doze acetilsalicilne kiseline. Nema klinički relevantnog efekta koji se smatra vjerovatnim prilikom povremene upotrebe ibuprofena (pogledati dio 5.1).

Ostalim NSAIL i ciklooksidaza-2 selektivnim inhibitorima: izbjegavati istovremenu primjenu dva ili više NSAIL, uključujući COX-2 inhibitore, jer to povećava rizik od pojave neželjenih dejstava (pogledati dio 4.4). 

Ibuprofen treba da se primjenjuje veoma pažljivo kod sljedećih kombinacija:

Kortikosteroidi: povećan rizik od gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja (pogledati dio 4.4).

Antihipertenzivni lijekovi i diuretici: NSAIL mogu smanjiti efekat ovih lijekova. Kod nekih pacijenata sa oštećenom bubrežnom funkcijom (npr. dehidrirani pacijenti ili stariji pacijenti sa oštećenom bubrežnom funkcijom), istovremena primjena ACE inhibitora, beta blokatora ili antagonista angiotenzina II i agenasa koji inhibiraju ciklooksigenazu može da rezultira daljim pogoršanjem funkcije bubrega, uključujući moguće akutno oštećenje bubrega, koje se obično može normalizovati. Ove interakcije treba uzeti u obzir kod pacijenata koji uzimaju selektivne inhibitore COX-2 enzima istovremeno sa ACE inhibitorima ili antagonistima angiotenzina II. Stoga, kombinacija lijekova treba da se primjenjuje uz oprez, posebno kod starijih pacijenata. Pacijente bi trebalo adekvatno hidrirati i trebalo bi uzeti u obzir praćenje bubrežne funkcije na početku istovremene terapije, a periodično i kasnije. Diuretici mogu povećavati rizik od nefrotoksičnosti NSAIL. 

Diuretici koji štede kalijum: istovremena primjena ibuprofena i diuretika koji štede kalijum može dovesti do hiperkalijemije (preporučuje se praćenje koncentracije kalijuma u serumu).

Antikoagulansi: NSAIL mogu povećati efekat antikoagulansa, npr. varfarin (pogledati dio 4.4).

Antiagregacioni lijekovi i selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRIs): povećan rizik od gastrointestinalnog krvarenja (pogledati dio 4.4). 

Glikozidi digitalisa: NSAIL mogu pogoršati srčanu insuficijenciju, smanjiti brzinu glomerularne filtracije i povećati nivo glikozida u plazmi. Treba se razmotriti provjera serumskih koncentracija digoksina u slučaju primjene duže od 4 dana.
Oralni antidijabetici: NSAIL mogu povećati hipoglikemijsko dejstvo sulfonilureje. U slučaju istovremenog liječenja preporučuje se praćenje koncentracije glukoze u krvi i mjere opreza. 

Litijum: postoji evidencija za potencijalno povećanje nivoa litijuma u plazmi. Morala bi se razmotriti provjera serumskih koncentracija litijuma u slučaju primjene duže od 4 dana.

Metotreksat: primjena ibuprofena unutar 24 sata prije ili nakon primjene metotreksata može dovesti do povišenih koncentracija metotreksata te povećanja njegovog toksičnog djelovanja. Općenito, ne bi se trebalo primjenjivati NSAIL unutar deset dana od primjene visokih doza metotreksata, a u obzir se mora uzeti rizik od interakcija pri primjeni niskih doza.

Ciklosporin: povećan rizik od nefrotoksičnosti zbog povišenih koncentracija ciklosporina pri istovremenoj primjeni s određenim nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima. Ovaj se efekat takođe ne može isključiti za istovremenu primjenu ciklosporina i ibuprofena.

Mifepriston: NSAIL ne treba koristiti 8 do 12 dana nakon primjene mifepristona zato što NSAIL mogu smanjiti efekte mifepristona.

Takrolimus: moguće je povećanje rizika od nefrotoksičnosti kada se NSAIL uzimaju sa takrolimusom.

Zidovudin: povećan rizik od hematološke toksičnosti kada se NSAIL uzimaju istovremeno sa zidovudinom. Postoje podaci o povećanom riziku od hemartroza i hematoma kod HIV pozitivnih hemofiličara koji istovremeno uzimaju zidovudin i ibuprofen. Preporučeno je napraviti krvnu sliku 1 do 2 sedmice nakon započinjanja istovremenog liječenja.
Holestiramin: istovremena primjena holestiramina i ibuprofena uzrokuje produženu i reduciranu (25%) apsorpciju ibuprofena. Ovi lijekovi bi se morali primjenjivati s razmakom od najmanje dva sata.

Hinolonski antibiotici: podaci na životinjama pokazuju da NSAIL mogu da povećaju rizik od nastanka konvulzija. Pacijenti koji uzimaju NSAIL i hinolone mogu imati povećan rizik od razvoja konvulzija.

Aminoglikozidi: NSAIL mogu usporiti eliminaciju aminoglikozida i povećati njihovu toksičnost.

CYP2C9 inhibitori (npr. vorikonazol ili flukonazol): istovremena primjena ibuprofena i inhibitora CYP2C9 može povisiti izloženost ibuprofenu (CYP2C9 supstrat). U ispitivanju sa vorikonazolom i flukonazolom (CYP2C9 inhibitori) pokazalo se da je ekspozicija S(+)-ibuprofenu bila povišena za oko 80 – 100%. Treba razmotriti smanjenje doze ibuprofena pri istovremenoj primjeni snažnog inhibitora CYP2C9, pogotovo kada se primjenjuju visoke doze ibuprofena zajedno sa vorikonazolom ili flukonazolom.

Fenitoin: istovremena primjena ibuprofena sa lijekovima koji sadrže fenitoin može povisiti serumske koncentracije fenitoinskih lijekova. Nije nužna provjera koncentracije fenitoina u serumu pri pravilnoj kratkotrajnoj primjeni (najduže 4 dana). 

Probenecid i sulfinpirazon: lijekovi koji sadrže probenecid ili sulfinpirazon mogu odložiti izlučivanje ibuprofena.

Biljni preparati: ginkgo biloba mogao bi povećati rizik od krvarenja povezan sa upotrebom NSAIL.


Alkohol: mora se izbjegavati primjena ibuprofena kod hroničnih alkoholičara (14 do 20 pića sedmično ili više) zbog povećanog rizika od značajnih neželjenih dejstava gastrointestinalnog sistema, uključujući krvarenje.

4.6. 
Plodnost, trudnoća i dojenje

Plodnost

Ukoliko se ibuprofen primjenjuje kod žena koje pokušavaju začeti treba primjenjivati najmanju moguću dozu kroz najkraći mogući period (pogledati dio 4.4).

Caffetin menstrual je namijenjen simptomatskom liječenju dismenoreje, ali su navedena saznanja o učinku ibuprofena kod primjene tijekom trudnoće i dojenja.

Trudnoća

Inhibicija sinteze prostaglandina može nepovoljno da djeluje na trudnoću i/ili fetalni/embrionalni razvoj. Podaci iz epidemioloških ispitivanja navode povećan rizik od pobačaja i srčanih deformiteta i gastrošize nakon korištenja inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnoći. Apsolutni rizik za srčane deformitete je bio povećan za manje od 1% do oko 1,5%. Vjeruje se da se rizik povećava sa dozom i trajanjem terapije. 

Kod životinja se pokazalo da davanje inhibitora sinteze prostaglandina rezultira povećanim gubitkom ploda prije i poslije implantacije i embriofetalnom smrću. Uz to, povećani broj slučajeva raznih deformiteta, uključujući kardiovaskularne, prijavljen je kod životinja kojima je dat inhibitor sinteze prostaglandina tokom perioda organogeneze. 

Od 20. nedelje trudnoće pa nadalje, primjena lijeka Caffetin menstrual 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, tokom prvog i drugog trimestra trudnoće, lijek Caffetin menstrual ne treba davati osim ako je izričito neophodno. Ako lijek Caffetin menstrual koriste žene koje pokušavaju da zatrudne ili tokom prvog i drugog trimestra trudnoće, trebalo bi davati najmanju dozu tokom najkraćeg perioda neophodnog za liječenje. Treba razmotriti preenatalno praćenje radi otkrivanja moguće pojave oligohidramniona i suženja duktusa arteriosusa nakon izloženosti lijeku Caffetin menstrual tokom nekoliko dana od 20. gestacijske nedelje pa nadalje. Primjena lijeka Caffetin menstrual se mora prekinuti ako se utvrdi oligohidramnion ili suženja duktusa arteriosusa.

Za vrijeme trećeg trimestra trudnoće, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izložiti 

fetus:

     - kardiopulmonarnoj toksičnosti (sa preranim suženjem/zatvaranjem ductus arteriosusa i plućnom hipertenzijom);

     - bubrežnoj disfunkciji, koja može da se razvije u bubrežnu insuficijenciju sa oligohidroamnionom (pogledati prethodno navedeno);

majku i novorođenče, na kraju trudnoće:

     - mogućem produženom krvarenju, antikoagulantno dejstvo koje može da se ispolji čak i sa veoma malim dozama;

     - inhibiciji kontrakcija materice što rezultira odgođenim ili produženim porođajem.

Kao posljedica toga, lijek Caffetin menstrual je kontraindikovan za vrijeme trećeg trimestra trudnoće (pogledati dijelove 4.3 i 5.3).

Laktacija
Kod ograničenih studija, ibuprofen se izlučuje u majčino mlijeko u veoma niskim koncentracijama, pa je malo vjerovatno da ima štetne efekte kod djeteta koje se doji.

4.7. 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

Moguća su neželjena djelovanja kao što su omaglica, omamljenost, umor i smetnje vida tokom primjene NSAIL-a. Ta su neželjena djelovanja izraženija ako se uz lijek istovremeno konzumira alkohol. U slučaju pojave navedenih neželjenih dejstava pacijenti ne smiju upravljati vozilima i raditi na mašinama. 

4.8.
Neželjena djelovanja

Moguća neželjena djelovanja koja su prijavljena u nastavku kategorizovana su prema MedDRA konvenciji učestalosti i prema organskim sistemima. Učestalost neželjenih dejstava je definisana kao: vrlo često (≥10), često (≥ 1/100 i < 1/10), povremeno (≥ 1/1.000 i < 1/100), rijetko (≥ 1/10.000 i <1/1.000), vrlo rijetko (> 1/10.000), nepoznato (ne može se procijeniti iz dostupnih podataka). 

Moguća neželjena djelovanja prouzrokovana od ibuprofena.
Hipersenzitivne reakcije koje se javljaju pri upotrebi ibuprofena, a koje se  sastoje od:

(a) nespecifične alergijske i anafilaktičke reakcije, 

(b) reakcije na disajnim putevima uključujući astmu, pogoršanje astme, bronhospazam ili dispneju, 

(c) razne kožne reakcije, uključujući i crvenilo raznih tipova, svrbež, urtikariju, purpuru, angioedem i, veoma rijetko, bulozni dermatitis (uključujući i toksičku epidermalnu nekrolizu i multiformni eritem). 

Lista neželjenih reakcija koje slijede vezane su za kratkotrajnu primjenu preporučenih doza lijekova NSAIL. U liječenju hroničnih stanja, tokom dugotrajne primjene mogu se pojaviti i druge neželjene reakcije.

Najčešće se javljaju gastrointestinalne neželjene reakcije. Neželjene reakcije su uglavnom dozno-zavisne, posebno rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja zavisi od opsega doze i trajanja liječenja.

Infekcije i infestacije

Povremeno: rinitis.

Poremećaji krvi i limfnog sistema

Vrlo rijetko: poremećaji hematopoeze (aplastična i hemolitička anemija, leukopenija, trombocitopenija, neutropenija, agranulocitoza). Prvi znakovi su groznica, zapaljenje grla, superficijalne oralne ulceracije, simptomi slični prehladi, teški umor, neobjašnjivo krvarenje ili modrice. 

Poremećaji imunološkog sistema 

Povremeno: reakcije preosetljivosti sa urtikarijom, osipom i svrbežom. 

Vrlo rijetko: teške reakcije hipersenzitivnosti. Simptomi mogu biti edemi na licu, jeziku, larinksu, dispneja, tahikardija, hipotenzija (anafilaksija, angioedem ili teški šok). 

Kod pacijenata sa postojećim autoimunim poremećajem (kao sistemski eritematozni lupus, miješane bolesti vezivnog tkiva) u toku tretiranja sa ibuprofenom, prijavljeni su posebni slučajevi sa simptomima aseptičkog meningitisa, kao ukočenost vrata, glavobolja, nauzeja, povraćanje, groznica ili dezorijentacija (pogledati dio 4.4). 

Psihijatrijski poremećaji

Povremeno: nesanica, anksioznost.

Rijetko: depresija, stanje zbunjenosti.

Poremećaji nervnog sistema
Često: omaglica.

Povremeno: glavobolja, parestezija, somnolencija. 

Rijetko: optički neuritis.

Vrlo rijetko: aseptički meningitis. 

Poremećaji oka

Povremeno: oslabljen vid.

Rijetko: toksična optička neuropatija.

Poremećaji uha i labirinta

Povremeno: oslabljen sluh.

Rijetko: tinitus, vertigo.

Srčani poremećaji 

Nepoznato: srčana insuficijencija, edem.

Vaskularni poremećaji 

Nepoznato: hipertenzija. 

Podaci kliničkih i epidemioloških istraživanja pokazuju da primjena NSAIL (posebno u dozama većim od 2.400 mg dnevno), kao i dugoročna primjena mogu biti povezani sa povećanim rizikom za slučajeve arterijske tromboze (npr.: infarkt miokarda i cerebralni insult), (pogledati dio 4.4).

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji
Povremeno: astme, bronhospazam, dispneja. 

Gastrointestinalni poremećaji

Najčešća neželjena djelovanja su na nivou gastrointestinalnog trakta. 

Često: abdominalni bol, nauzeja, dispepsija, dijareja, flatulencija, opstipacija i povraćanje, melena, hematemeza, krvarenje iz gastrointestinalnog trakta.

Povremeno: peptički ulkus, ulkus dvanaesnika, perforacija u probavnom sistemu, ulcerativni stomatitis, gastritis. 

Vrlo rijetko: pankreatitis.

Nepoznato: Pogoršanje kolitisa i Kronove bolesti (pogledati dio 4.4). 

Hepatobilijarni poremećaji

Povremeno: hepatitis, žutica, abnormalna funkcija jetre.

Rijetko: oštećenje jetre.

Vrlo rijetko: insuficijencija jetre.

Poremećaji kože i potkožnog tkiva
Povremeno: osip, urtikarija, svrbež, purpura, reakcije fotoosjetljivosti. 

Vrlo rijetko: teški oblici kožnih reakcija kao bulozne reakcije uključujući i Stivens–Džonsonov sindrom, toksičku epidermalnu nekrolizu i multiformni eritem. 

Nepoznato: Reakcija na lijek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS sindrom), akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP).

Poremećaji bubrega i urinarnog sistema
Vrlo rijetko: tubulointersticijski nefritis, nefrotski sindrom i insuficijencija bubrega, akutna renalna insuficijencija, papilarna nekroza, posebno prilikom dugotrajne primjene, povezana sa povišenom koncentracijom uree u serumu. 

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene

Često: umor.

Rijetko: edem.

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 profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave 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 dejstvo 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

Kod djece, unos više od 400 mg/kg, može da prouzrokuje simptome trovanja. Kod odraslih, doza koja prouzrokuje simptome predoziranja nije dokazana. Poluživot u predoziranju je 1,5–3 sata. 

Simptomi 

Većina pacijenata koji su uzimali klinički značajne količine NSAIL imaće simptome kao nauzeja, povraćanje, epigastričke bolove ili rijetko i dijareju. Zujanje u ušima, glavobolja i gastrointestinalna krvarenja takođe su moguća. Kod ozbiljnih trovanja, toksičnost utiče na centralni nervni sistem, u vidu pospanosti, ponekad ekscitacije i dezorijentacije, kao i kome. Ponekad pacijenti razvijaju konvulzije. Kod ozbiljnih trovanja može se pojaviti metabolička acidoza i može da se prolongira protrombinsko vrijeme/INR, možda zbog interferencije sa djelovanjem ostalih cirkulirajućih faktora koagulacije. Moguća je pojava akutne renalne insuficijencije i oštećenje jetre. Kod astmatičara moguća je pojava pogoršanja bronhijalne astme. 

Tretman

Terapija treba da bude simptomatska i suportivna i obuhvata očuvanje otvorenih disajnih puteva, praćenje srčanih funkcija i vitalnih znakova, sve do njihovog stabilizovanja. Treba uzeti u obzir oralnu primjenu aktivnog uglja kod pacijenata kod kojih nije prošlo više od jednog sata od unosa količine lijeka koja je potencijalno toksična. Ako se pojavljuju česte i prolongirane konvulzije treba primijeniti intravenski diazepam ili lorazepam. U slučaju astme primjenjuju se bronhodilatatori.

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1.
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: antiinflamatorni i antireumatski lijekovi, nesteroidni
Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATC): M01AE01

Ibuprofen-lizin je derivat propionske kiseline, nesteroidni antiinflamatorni lijek sa analgetskim i antipiretskim djelovanjem. Terapijski efekat ispoljava preko inhibicije proizvodnje prostaglandina. Ibuprofen smanjuje inflamatorne bolove, oticanje i groznicu, te na reverzibilan način inhibira agregaciju trombocita. 

Kod pacijenata sa primarnom dismenorejom, uočeno je da ibuprofen smanjuje povećani nivo aktivnosti prostaglandina na menstrualnim fluidima i smanjuje aktivni intrauterini pritisak, kao i frekvenciju uterinih kontrakcija.

Nakon oralne primjene, ibuprofen-lizin odvaja se na ibuprofen kiselinu i na lizin. Lizin nema farmakološku aktivnost. Farmakološke osobine ibuprofen-lizina iste su kao ibuprofenske kiseline. 

Rezultati ispitivanja upućuju da ibuprofen može inhibirati učinak malih doza acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita kada se ovi lijekovi istovremeno uzimaju. U jednoj studiji je uz primjenu jednokratne doze ibuprofena od 400 mg unutar 8 sati prije ili unutar 30 minuta nakon primjene acetilsalicilne kiseline u dozi 81 mg (u farmaceutskom obliku sa trenutnim oslobađanjem), uočen smanjen učinak acetilsalicilne kiseline na stvaranje tromboksana ili na agregaciju trombocita.

Međutim, ograničenost ovih podataka kao i nesigurnost s obzirom na ekstrapolaciju ex vivo podataka na kliničku situaciju, ne omogućava donošenje konačnog zaključka vezano za uobičajenu primjenu ibuprofena, te se pri povremenoj primjeni ibuprofena ne očekuje klinički značajan učinak.

5.2. 
Farmakokinetičke karakteristike

Apsorpcija

Nakon oralne primjene ibuprofen se apsorbuje vrlo brzo, posebno u obliku ibuprofen-lizina. Maksimalna plazmatska koncentracija se postižu nakon 0,5 sati poslije uzimanja lijeka. 

Apsorbcija je veoma brza ako se ibuprofen uzima na prazan želudac. 

Distribucija

Ibuprofen se distribuira u cijelom organizmu i kao većina drugih lijekova ove klase se vezuje u velikoj mjeri za plazmatske proteine (90% do 99%). 

Metabolizam

Metabolizam ibuprofena je vrlo brz. Oko 90% primljene doze se metabolizuje u obliku inaktivnih metabolita. 

Eliminacija 

Ibuprofen se eliminiše u urinu. Ekskrecija ibuprofena je više od 90% unutar 24 sata nakon posljednje doze, uglavnom u obliku metabolita ili u obliku njihovih konjugata i samo 10% se eliminiše u nepromijenjenoj formi. Zbog brzog metabolizma, ibuprofen se ne akumulira čak ni nakon produžene primjene.

Poluživot plazmatske eliminacije je približno dva sata i ne mijenja se bitno prilikom povećanja doze.

5.3.
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Eksperimenti na životinjama nisu pokazali da ibuprofen posjeduje mutageno i kancerogeno dejstvo. Tim više što određene studije ukazuju da nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, uključujući ibuprofen, dovode do znakovite inhibicije tumorogeneze kod nekih karcinoma, primjer karcinom kolona i adenokarcinom dojke.

Ispitivanja na životinjama su pokazala da ibuprofen, primijenjen u puno višim dozama od terapijskih, može dovesti do pojave embriotoksičkog djelovanja (inhibicija implantacije ploda i o dozi ovisna supresija njegovog rasta) kao i do povećane incidencije razvojnih malformacija.
6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Tabletno jezgro:

Silicifikovana mikrokristalna celuloza,  

Kopovidon;

Kroskarmeloza-natrijum;

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;

Magnezijum-stearat;

Talk.

Film obloga:

Opadry II pink: (hipromeloza; titan-dioksid (E171); polidekstroza; talk; maltodekstrin; trigliceridi srednje dužine lanaci; boja E124; boja E110; boja E132) i 

Opadry fx silver: karboksimetilceluloza-natrijum; maltodekstrin; dekstroza monihidrat; Mica/Titan-dioksid; lecitin (soja).

6.2
Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3
Rok trajanja

Tri (3) godine.

6.4 
Posebne mjere pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25(С.

6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Film tablete su pakovane u blistere (alu-folije/PVC folije), perforirane za individualne doze, svaki blister sadrži 10 film tableta. 

Kartonska kutija sadrži 10 film tableta (1 blister) i Uputstvo za pacijenta.  

Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje bez ljekarskog recepta.

7.

NAZIV I ADRESA PROIZVOĐAČA
Administrativno sjedište
ALKALOID AD Skopje


Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




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

CAFFETIN MENSTRUAL, film tableta, 10 x 200 mg: 04-07.3-2-5849/18 od 25.01.2019.
9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Novembar, 2023 g.
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