VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IBUMAX-C 400 mg/300 mg tabletit, kalvopééllysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
1 tabletti sisdltdd 400 mg ibuprofeenia ja 300 mg askorbiinihappoa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.

Keltainen, kapselinmuotoinen, jakouurteellinen, kalvopééllysteinen tabletti. Tabletin leveys 9 mm
ja pituus 20 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tilapdiset kuume- ja kiputilat, kuten nuhakuumeeseen tai influenssaan littyvit oireet, lihas- ja
nivelkivut ja padnsirky.

4.2 Annostus ja antotapa
Tabletti otetaan riittdvdan nestemadrin, esim. lasillisen vettd kera.
Pitkdaikaiseen kdyttoon vain ladkéirin méadrayksesta.

Haittavaikutukset voi pitdd mahdollisimman véhdisind kayttamalld pienintd vaikuttavaa
ladkeannosta lyhimméan ajanjakson, jolla oireet pysyvit hallinnassa (ks. kohta 4.4).

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:
1 tabletti tarvittaessa 1-3 kertaa vuorokaudessa.

Lapset (alle 12 vuotta):
Lasten maksimi kerta-annos on 10 mg/kg ja maksimi vuorokausiannos on 30 mg/kg.

e 4-8 vuotta (20-25 kg): Y tablettia enintdén 3 kertaa vuorokaudessa.
e 8-12 vuotta (25-30 kg): % tablettia enintddn 4 kertaa vuorokaudessa.

Jos titd lddkettd tarvitaan lapsilla tai nuorilla yli kolmen péivan ajan taijos oireet pahenevat, ota
yhteys ladkériin.

Iakkaat potilaat:

Iakkaat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada haittavaikutuksia tulehduskipulddkkeista.
Niistd syistd johtuen idkkiille potilaille suositellaan pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi. Katso myos kohdat Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
sekd 4.4.



Munuaisten vajaatoiminta:

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tulee kéyttda pienintd tehokasta annosta ja
munuaistoimintaa tulee seurata. Ibuprofeenin kayttoa tulee valttaa mikdli mahdollista potilailla,
joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta:

Ibuprofeenia tulee kiyttidd varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).
Ibuprofeenin kéyttod tulee vélttdd mikdli mahdollista potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta tai kirroottinen maksasairaus.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille.

Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus IV).

Viimeinen raskauskolmannes (raskausviikot 28—40).

Valmistetta ei pidi antaa potilaille, jotka saavat astma- taiallergiaoireita

asetyylisalisyylihaposta tai muista anti-inflammatorisista analgeeteista.

e Ruoansulatuskanavan verenvuodolle altistava tila (esim. antikoagulanttihoitoa saavat,
hemofiliapotilaat, trombosytopeniapotilaat tai maksan vajaatoimintaa sairastavat).

e Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulddkityksen kayttoon.

e  Akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai sithen littyvd verenvuoto tai aiemmin sairastetut

uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Erityistd varovaisuutta tarvitaan ennen hoidon aloittamista (potilaan on keskusteltava lddkdrin tai
apteekkihenkiloston kanssa), jos potilaalla on verenpainetauti ja/tai syddmen vajaatoiminta, silld
tulehduskipulddkkeiden kayttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymisté, verenpaineen nousua
ja turvotuksia.

Ibuprofeenia ei pidd kiyttdd yhdessd muiden tulehduskipuliikkeiden kanssa mukaan lukien COX-
2-spesifiset tulehduskipulddkkeet eli koksibit.

Tulehduskipulddkkeet voivat peittdd kuumeen ja infektion oireet.

1akkaét potilaat:

Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia ifkkdille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks.
kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon:

Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd ibuprofeenin kaytolld etenkin suurina annoksina

(2 400 mg vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen
valtimoveritulppatapahtumien riskiin (esimerkiksi syddninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan
epidemiologiset tutkimukset eivét viittaa sithen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi
enintddn 1 200 mg vuorokaudessa) liittyisi kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (NYHA -
luokitus II tai IIT), todettu iskeeminen sydédnsairaus, 4areisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, ibuprofeenin kayttod hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg
vuorokaudessa) valtettava.

Samoin on harkittava huolellisesti pitkdaikaisen hoidon aloittamista potilailla, joilla on sydin- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus
tai tupakointi), etenkin jos hoito edellyttdd suuria ibuprofeeniannoksia (2 400 mg vuorokaudessa).



Kounisin oireyhtymén tapauksia on raportoitu ibuprofeenihoitoa saaneilla potilailla. Kounisin
oireyhtymin méiritelmédné ovat syddmen ja verisuoniston oireet, jotka johtuvat allergisesta
reaktiosta tai yliherkkyysreaktiosta, johon littyy sepelvaltimoiden supistumista ja joka johtaa
mahdollisesti sydaninfarktiin.

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kayttéjilli on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja,
haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta,
ennakoivista oireista tai aiemmin ilmenneistd vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldikeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seké idkkailld potilailla. Néille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilld saatavissa olevilla lidkeannoksilla. On my6s harkittava
suojaavien lddkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estéjien madrdamisti ndille potilaille
kuten my0s potilaille, jotka kdyttédvit samanaikaisesti pieniannoksista
asetyylisalisyylihappolddkitystd tai muuta laékitysté, joka voi lisdtd ruuansulatuskanavaan
kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin,
jos kyseessé on idkis potilas, hdnen tulee imoittaa kaikista epitavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista ladkkeisté, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfarini), selektiivisistd serotoniinin takaisinoton
estijistd (SSRIt) ja verihiutaleiden aggregaatiota estivistd lidkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava IBUMAX-C-
tablettien kaytto.

Tulehduskipulddkkeiti on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus,
kuten haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silld sairauden oireet voivat pahentua (ks.
kohta 4.8).

Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset

Ibuprofeenin kiayton yhteydessd on raportoitu vaikea-asteisia thon haittavaikutuksia, mukaan lukien
eksfoliatiivista dermatiittia, erythema multiformea, Stevens-Johnsonin oireyhtymda (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), lidkeyliherkkyysoireyhtymia (DRESS-oireyhtymad) ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Suurin osa niistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaéisen
hoitokuukauden aikana. Jos ndihin reaktioihin viittaavia merkkejéi ja oireita ilmaantuu, ibuprofeenin
kaytto on keskeytettdava heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (soveltuvin osin).

Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia ihon ja pehmytkudokseen lLittyvid
tulehduksellisia komplikaatioita. Tulehduskipuliikkeen myd6tavaikutusta tillaiseen tulehdusten
pahenemiseen ei toistaiseksi voida sulkea pois. Sen vuoksi ibuprofeenin kiyttod vesirokon
yhteydessé on suositeltavaa valttaa.

Munuaisvaikutukset
Ibuprofeenihoito tulee aloittaa varovasti potilaille, joilla on merkittdva kuivumistila.

Nestehukasta kérsivilld lapsilla ja nuorilla on riski munuaisten vajaatoiminnan kehittymiselle.

Kuten muutkin tulehduskipuldékkeet, ibuprofeeni on aiheuttanut pitkdaikaisessa hoidossa
munuaisten papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia.



Munuaistoksisuutta on havaittu myos potilailla, joilla prostaglandiinit yllapitavat
munuaisverenkiertoa. Tulehduskipuldikkeiden kayttd saattaa aiheuttaa ndille potilaille
annosriippuvaisesti prostaglandiinien muodostumisen vihenemisen, mikd johtaa munuaisten
verenkierron vahenemiseen. Téstd voi seurata munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen. Suurin
riski on potilailla, joilla on munuaisten, sydimen tai maksan vajaatoiminta, diureetteja ja ACE-

hoitoa edeltdneelle tasolle.

Ibuprofeeni voi voimistaa ACEmn estéjien, AT-reseptorisalpaajien tai kaliumia sédéstidvien
diureettien aiheuttamaa hyperkalemiaa (ks. kohta 4.5).

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

IBUMAX-C voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivastya,
mikd pahentaa infektion seurauksia. Néin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan
ulkopuolella saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessa.
Kun IBUMAX-C-valmistetta kiytetdan infektioon littyvin kuumeen tai kivun lievittimiseen,
infektiota on seurattava tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteytta ladkariin, jos
oireet jatkuvat tai pahenevat.

Muut varoitukset:

Ibuprofeeni saattaa hidastaa veren hyytymistd. Ibuprofeenia tulee kayttda varoen astmapotilaiden
hoidossa lisddntyneen astmakohtausvaaran vuoksi. Hoidettaessa potilaita, joilla on sydimen
vajaatoiminta, munuais- tai maksasairaus ja joita samanaikaisesti hoidetaan diureeteilla, pitdd
mahdollinen nesteretentio- ja munuaisten toiminnan heikkeneminen ottaa huomioon.

Ibuprofeenin kaytto saattaa heikentdd naisen hedelméillisyyttd eiké sitd suositella raskautta
yrittdville naisille. Ibuprofeenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilta, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Vaikka raudankertymitautia sairastavilla potilailla C-vitamiinin ei ole todettu merkittdvasti
lisddvan raudan absorptiota, C-vitamiinilisid ei voida suositella henkildille, jotka sairastavat
perinnollistd raudankertymitautia (hemokromatoosia) tai talessemiaa.

Suuret C-vitamiiniannokset ovat aiheuttaneet hemolyysid glukoosi-6-fosfataasidehydrogenaasin
(G6PD) puutoksen yhteydessa.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ibuprofeeni metaboloituu osittain maksan mikrosomaalisten CYP2CS ja 2C9 isoentsyymien kautta.
Néiden entsyymien inhibiittorit (kuten mikonatsoli, flukonatsoli, gemfibrotsiili tai metronidatsoli)
saattavat lisdtd ibuprofeenin tehoa ja haittavaikutuksia ja indusoijat (rifampisiini tai
karbamatsepiini) heikentdd ibuprofeenin tehoa.

Antikoagulantit: Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin
vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Ibuprofeeni pienentdd litiumin munuaispuhdistumaa. Tdmén vuoksi seerumin litiumpitoisuus voi
kohota. Yhdistelméé tulee vilttid, jos seerumin littumpitoisuutta ei voida seurata sddnnollisesti eikd
litumannosta voida pienentdd tarvittaessa.

Ibuprofeeni voi hidastaa metotreksaatin, siklosporiinin ja aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota
(suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta) ja lisdtd niiden toksisuutta. Ibuprofeenia ei pida
kéyttdd nind péivind, kun potilas kiyttdd metotreksaattia.

Ibuprofeeni pienentdd digoksiinin munuaispuhdistumaa, jonka seurauksena seerumin
digoksiinipitoisuus voi kohota. Seerumin digoksiinipitoisuutta on syyti seurata sédénnollisesti
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla digitalisoiduilla potilailla.



Resimnit, kuten kolestyramiini tai kolestipoli saattavat estéé ibuprofeenin imeytymista.

Magnesiumhydroksidia siséltédvét antasidit tehostavat ja natriumbikarbonaatti nopeuttaa
ibuprofeenin imeytymista.

Tulehduskipulddkkeitd ei tule yhdistdé tiklopidiiniin tai klopidogreeliin, silli tdlldin trombosyyttien
toiminnan esto voi tehostua likaa.

Kortikosteroidit: Lisddntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta
4.4).

Verihiutaleiden aggregaatiota estivit lidkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit
(SSRIt): Lisdéntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Ibuprofeenia ei pidd kayttdd yhdessd muiden tulehduskipuldikkeiden kanssa,silld yhteiskdytossa
vain haitat lisiéntyvat.

Asetyylisalisyylihappo: Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kayttod ei yleisesti
ottaen suositella, silld se saattaa lisdtd haittavaikutuksia. Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, etta
ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden
aggregaatioon, kun valmisteita otetaan samanaikaisesti. On epdvarmaa, voidaanko niitd tietoja
ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd
ibuprofeenin sdénndllinen, pitkdaikainen kaytto saattaa heikentdd pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon sydintd suojaavaa vaikutusta. Eiole todennikoistd, ettd satunnaisella
ibuprofeenin kaytolld olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 5.1).

Tulehduskipulddkkeet voivat estii loop-diureettien, kuten furosemidin ja bumetanidin diureettista
vaikutusta prostaglandiinisynteesin eston kautta.

Yhteiskdytossd ACEm estdjien, AT-reseptorisalpaajien tai kaliumia siddstivien diureettien kanssa
voi ilmetd hyperkalemiaa (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulidkkeet saattavat vihentdd diureettien ja muiden verenpaineliikkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeet voivat heikentid myOs beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

ACEn estdjin tai angiotensiini II reseptorisalpaajan kayttd ibuprofeenin kanssa voi johtaa
munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdén on munuaisten toimintahéirié
(esim. nestevajauksesta kérsivit tai idkkadt potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten
vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensd palautuvaa. Erityisesti idkkdiden potilaiden tulee kdyttaa
varoen ibuprofeenia ja ACE:mn estdjaé tai angiotensiini II reseptorinsalpaajaa. Potilaiden tulee olla
riittivasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita yhdistelmaladkitysta
aloitettaessa sekd méérédvélein hoidon aikana.

Neidonhiuspuu-uute (Ginkgo biloba): Yhteiskdytto ibuprofeenin kanssa saattaa liséta
verenvuotojen riskid.

C-vitamiini lisid nonhemiraudan imeytymistd pelkistimélld ferriraudan helpommin imeytyvain
ferromuotoon.

Suuret C-vitamiiniannokset voivat vaikuttaa kohottavasti estradiolin plasmapitoisuuksiin potilailla,
jotka kéyttavit estrogeenia sisdltdvid (matala-annoksisia) ehkdisyvalmisteita. Yhteisvaikutuksella ei
ole merkitystd valmisteiden ehkiisytehoon, mutta jos téssé tilanteessa C-vitamiinin saanti dkillisesti
vihenee, voi seurauksena olla vilivuoto.



Plasman suuret C-vitamiinipitoisuudet saattavat héiritd seerumin uraatin ja virtsan glukoosin
médrityksid ja yleensid laboratorioméarityksid, jotka perustuvat hapetus-pelkistysreaktioon.

Deferoksamiinin ja C-vitamiinin samanaikainen kiytto saattaa lisétd deferoksamiinin vaikutusta.
Yhteisvaikutuksen on raportoitu aiheuttaneen syddmen vajaatoimintaa potilailla, joilla on
huomattava krooninen raudan kerddntyminen elimistoon.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandinisynteesi-
mhibiittorin  kayttd raskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epadmuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisédéntyi alle 1 %:sta
noin 1.5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandinisynteesi-inhibiittorin kidytén on osoitettu johtavan
lisdéntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota etté sen jilkeen) ja
sikiokuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja
verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvian, kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

20. raskausviikosta alkaen ibuprofeenin kayttd voi aiheuttaa oligohydramnionia sikién munuaisten
toimintahdirion seurauksena. Tama voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja tilanne yleensd
korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Liséiksi on raportoitu hoidon aiheuttaneen toisella
raskauskolmanneksella valtimotichyen supistumista, mikd useimmissa tapauksissa hédvisi hoidon
lopettamisen jilkeen. Siksi raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana ibuprofeenia ei
pitdisi kayttdd, ellei se ole ehdottoman valttimétontd. Jos raskautta yrittdva tai
ensimméiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kdyttid ibuprofeenia, annos on
pidettdvd mahdollisimman pienené ja hoidon kesto on pidettdvd mahdollisimman lyhyena.
Oligohydramnionin ja valtimotichyen supistumisen varalta on harkittava syntyméé edeltavaa
seurantaa, kun ibuprofeenille on altistuttu useita pdivid raskausviikolla 20 tai sen jélkeen.
Ibuprofeenin kiyttd on lopetettava, jos oligohydramnion tai valtimotichyen supistumista todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
e sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
supistuminen/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
e munuaisten toimintahdiridlle (ks. edelld olevat tiedot)

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja
vastasyntyneen:
e verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mikd voi
liittyd pieniinkin annoksiin
e kohdun supistusten heikentymiseen, miki voi johtaa viivistyneeseen ja pitkittyneeseen
synnytykseen

Tédmén vuoksi ibuprofeeni on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.
Imetys
Ibuprofeeni erittyy ainoastaan hyvin pienind méérind rintamaitoon. Sitd voidaan tarvittaessa kayttda

imetyksen aikana.

C-vitamiini siirtyy sikidon ja erittyy rintamaitoon.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

IBUMAX-C ei yleensi vaikuta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn. Joskus voi ilmeté
haittavaikutuksia, kuten uneliaisuutta tai huimausta, jolloin autolla ajosta ja koneiden kdyttdmisesté

tulisi pidattiytya.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset littyvét pddasiassa prostaglandiinisynteesin estoon. Pitkdaikainen kéyttd lisda
haittavaikutusriskia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: Yleiset (>1/100), Melko harvinaiset
(=1/1 000, <1/100), Harvinaiset (<1/1 000 mukaan lukien yksittdiset raportit), Tuntematon
(saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

nousu, kolestaattinen
maksatulehdus

Hinjirjestelmi Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon
Veri ja Trombosyyttifunktion Hemolyyttinen anemia,
imukudos heikkeneminen mihin Pelger—Hiiet -anomalia,
voi liittya trombosytopenia,
verenvuotoja trombosytopeeninen
purppura, lymfopenia,
agranulosytoosi,
pansytopenia,
aplastinen anemia
Psyykkiset Mielialan lasku, Sekavuus, Delirium (potilailla
haitat uneliaisuus painajaiset, jotka saavat
kognitiiviset héiriét, | samanaikaisesti
hallusinaatiot, takriinia)
paranoidiset oireet,
paranoidinen
psykoosi, unettomuus
Hermosto Pyorrytys, padnsarky | Parestesiat Aseptinen meningiitti
(punahukkapotilailla ja
sekamuotoista
sidekudossairautta
sairastavilla potilailla)
Silmét Ohimeneva niddn
hamirrytys, vortex-
keratopatia
Kuulo ja Tinnitus Kuulonalenema
tasapainoelin
Sydéan *) Sydédmen Sepelvaltimotaudin Kounisin
vajaatoiminnan oireiden paheneminen, | oireyhtyma
paheneminen rytmihdiridt
Verisuonisto *) | Perifeeriset
turvotukset
Hengityselimet, Hengenahdistus, astman
rintakehd ja va- paheneminen
likarsina
Ruuansulatus- | Ylavatsakipu, Ruoansulatuskanavan | Ruoansulatuskanavan
elimistd **) ndrastys, haavaumat ja perforaatiot,
pahoinvointi, ripuli verenvuodot, verioksennukset,
veriulosteet, haavaisen paksu- tai
suutulehdus perdsuolentulehduksen
paheneminen, muut
paksusuolentulehdukset,
sylkirauhastulehdus,
haimatulehdus
Maksa ja sappi Maksaentsyymien




Tho ja ihon-

alainen kudos
*k *)

Nokkosrokko, kutina,
angio6deema,
kasvoturvotus, muut
ihon ja limakalvojen
turvotukset

Vaikea-asteiset thon
haittavaikutukset
(mukaan lukien
erythema multiforme,
eksfoliatiivinen
dermatiitti, Stevens-
Johnsonin oireyhtyméa
ja toksinen
epidermaalinen

Yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymi

(DRESS-
oireyhtymd), akuutti
yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi(AGEP),
valoherkkyysreaktiot

nekrolyysi),
rakkulaihottumat, aknen
paheneminen,
hiustenldhto, psoriasis,
dermatitis
herpetiformis,
punahukka (SLE),
rakkulaihottumat joihin
liittyy kuoume
(punahukkapotilailla),
kontakti-ihottumat

Munuaiset ja Ohimenevd munuaisten
virtsatiet vajaatoiminnan
paheneminen,
proteinuria, nefroottinen
oireyhtymd,
glomerulonefriitit,
tubulaarinen tai
papillaarinen nekroosi,
lipoidinefroosi,
hyperkalemia

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Anafylaksia

*) Sydin ja verisuonisto:
Tulehduskipulddkkeiden kdyttoon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd ibuprofeenin kaytolld etenkin suurina annoksina (2 400
mg vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien
riskiin (esimerkiksi syddninfarkti tai aivohalvaus) (ks. kohta 4.4).

**) Ruuansulatuskanava:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvit ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat joskus
hengenvaarallisia - etenkin idkkdille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, nardstysté, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks kohta 4.4) on raportoitu ldédkkeen
kayton jilkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

**%) Tho ja thonalainen kudos:
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Ibuprofeeni aiheuttaa yliannostusoireita annoksilla 80—100 mg/kg. Myrkytyksen oireet
ibuprofeenilla ovat yleensa lievid, tavallisimmin vatsakipuja ja pahoinvointia. Muita oireita ovat
uneliaisuus, tajuttomuus, akuutti munuaisten vajaatoiminta ja hypotensio. Vaikea-asteisissa
myrkytystiloissa voi ilmetd metabolista asidoosia. Yliannostustapauksissa lidkkeen kayttd
keskeytetédin ja aloitetaan oireidenmukainen hoito. Ibuprofeenille ei ole olemassa spesifistd vasta-
ainetta. Ibuprofeenin imeytymistd ja uudelleenimeytymistd estetddn ensisijaisesti antamalla
ladkehiiltd. Akuutissa yliannostuksessa vatsa voidaan tyhjentdd myos mahahuuhtelulla, varsinkin
jos lddkkeen ottamisesta on kulunut vain vdhén aikaa.

Suuret annokset C-vitamiinia (3-4 g pdivdssd) voivat aiheuttaa ruuansulatuskanavan oireita, esim.
ripulia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumaldikkeet; propionihappojohdokset
ATC-koodi: MO1AESI

Ibuprofeeni (2-(4-isobutyylifenyyli)propionihappo) on ei-steroidirakenteinen anti-inflammatorinen
ja antipyreettinen propionihapporyhmdidn kuuluva analgeetti. Ibuprofeeni vaikuttaa pddasiassa
vahentdmalld prostaglandiinien ja tromboksaanien synteesid estimalld syklo-oksygenaasientsyymid
reversiibelisti. Prostaglandinisynteesid estdd S-enantiomeeri. R-ibuprofeeni konversoituu
elimistossd 60—70 prosenttisesti S-ibuprofeeniksi ja toisin pdin konversiota ei tapahdu. Ibuprofeeni
estdd my0s trombosyyttien aggregaatiota, mutta silld on vain vdhéinen ja ohimenevé vaikutus
vuotoaikaan.

C-vitamiini ja sen oksidaatiotuotteet toimivat hydroksylaatio- ja amidaatioreaktioiden kofaktoreina
mm. kollageenin, karnitiinin, foolihapon, noradrenaliinin ja erdiden peptidihormonien (oksitosiini,
antidiureettinen hormoni, kolekystokiniini) biosynteesissd sekd maksan mikrosomaalisessa
entsyymireaktiossa. C-vitamiini osallistuu my6s lisimunuaissteroidien synteesiin. C-vitamiini
edistdd raudan imeytymistd pelkistimdlld ferriraudan ferroraudaksi. C-vitamiini on yksi elimiston
antioksidanteista.

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapolla on havaittu
heikentynyttd vaikutusta tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun
ibuprofeenia on otettu yksittdisend 400 mg:n annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkild on saanut
ladkeainetta vélittomésti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen
jalkeen. On epdvarmaa, voidaanko niitd tietoja ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta ei voida
kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnnollinen, pitkdaikainen kdyttd saattaa
heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénti suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todenndkoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kéaytolld olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia
(ks. kohta 4.5).
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5.2 Farmakokine tiikkka

Ibuprofeeni imeytyy nopeasti ja lihes tiydellisesti. Plasman ibuprofeenipitoisuuden maksimi
saavutetaan keskimddrin 1-2 tunnin kuluessa ja puolintumisaika on noin 2-3 tuntia. Biologinen
hy6tyosuus on yli 80 %. Ruuan kanssa otettuna imeytyminen hidastuu mutta biologinen hy6tyosuus
ei heikkene. Ibuprofeenista sitoutuu n. 99 % plasman proteiineihin. Ibuprofeeni kulkeutuu
terapeuttisina pitoisuuksina nivelnesteeseen ja aivo-selkdydinnesteeseen, joissa huippupitoisuus
saavutetaan hitaammin kuin plasmassa. Ibuprofeeni metaboloituu nopeasti maksassa.
Ibuprofeeniannoksesta erittyy suurin osa metaboliitteina virtsaan, n. 1 % muuttumattomana ja loput
pédasiassa sappeen. Ibuprofeeni metaboloituu maksassa CYP450-isoentsyymien 2C8 ja 2C9
katalysoimana. Néiden entsyymien aktiivisuuden yksilollinen vaihtelu voi heijjastua ibuprofeenin
metaboliaan.

C-vitamiini imeytyy ohutsuolesta aktiivisella, energiaa kuluttavalla mekanismilla. Imeytyminen on
annoksesta riippuvaista ja saturoituvaa. Biologinen hydtyosuus on annoksesta riijppuvainen.
Plasman C-vitamiinipitoisuus kohoaa maksimiinsa jo 90-150 mg péivittdiselld annostelulla.
Valkosolujen ja verihiutaleiden C-vitamiinipitoisuus on korkeampi kuin punasolujen tai plasman.
C-vitamiini eliminoituu oksidoitumalla dehydroaskorbaatiksi (aktiivinen metaboliitti) seka
metaboloitumalla askorbaatti-2-sufaatiksi tai oksaalihapoksi (inaktiivisia). Nama eritetddn virtsaan.
Jos C-vitamiinin saanti ylittdd 200 mg vuorokaudessa, sitd alkaa erittyd virtsaan myos
muuttumattomana. C-vitamiini [Apdisee istukan ja erittyy rintamaitoon. C-vitamiini dialysoituu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kroonisissa toksisuuskokeissa on havaittu maha- tai pohjukaissuolihaavan muodostumista seka
suoliston tulehdusmuutoksia koirilla ja rotilla. Ibuprofeenin ei ole todettu olevan mutageeninen tai
karsinogeeninen. Kokeellisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd ibuprofeeni Epdisee istukan. Emolle
toksisten annosten anto lisisi jalkeldisilld esiintyvien epdmuodostumien (kammioviliseinien viat)
ilmaantuvuutta rotilla.

Ibuprofeenin ja C-vitamiinin toksisuudesta samanaikaisessa kdytossa ei ole tutkimustietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ydin:
e esigelatinoitu maissitirkkelys
e mikrokiteinen selluloosa
e steariinthappo
e vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéillyste:
e hypromelloosi

e hydroksipropyyliselluloosa
o talkki
e viriaine (titaanidioksidi E 171, kinolikeltainen E 104, Punainen rautaoksidi E 172)
6.2 Yhte ensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

5 vuotta



6.4 Siilytys
Séilytd alle 25°C. Siilyta alkuperdispakkauksessa, herkké kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10, 20, 30 tablettia ldpipainopakkauksessa (PVC/TE/PVdC/Al) taitablettipurkissa (purkki HD-PE
muovia ja suljin LD-PE muovia).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

IBUMAX-C 400 mg/300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehdller 400 mg ibuprofen och 300 mg askorbinsyra.

For fullstandig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Gul, kapselformad filmdragerad tablett med brytskara. Langd 20 mm, bredd 9 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tillfalliga smért- och febertillstind, sdsom forkylningar och symtom pa influensa, led- och
muskelsmértor och huvudvirk.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Tabletterna intas med en tillricklig méingd vitska (t.ex. ett glas vatten).
For langvarigt bruk endast efter likarens ordination.

Lakemedlets biverkningar kan minskas genom att anvinda den ldgsta verkande dosen under den
kortaste mojliga behandlingstiden for att behandla symptomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna och ungdomar over 12 ar:
1 tablett vid behov 1-3 ganger per dygn.

Barn (under 12 ér):

Den maximala enkeldosen for barn dr 10 mg/kg och den maximala dygnsdosen dr 30 mg/kg.
e 4-84r(20-25 kg): ' tablett hogst 3 ganger per dygn.
e 8-12 &r(25-30 kg): "4 tablett hogst 4 ganger per dygn.

Om ett barn eller en ungdom behdver anvédnda detta likemedel 1 mer &n 3 dygn eller om symtomen
blir virre, ska likare kontaktas.

Aldre patienter:

Aldre patienter kan vara mer benéigna att fi biverkningar av NSAID-likemedel. Om en behandling
med NSAID-likemedel anses nddvindig, ska ldgsta effektiva dos och kortast mojliga behandlingstid
iakttas. Se dven avsnitten Nedsatt njurfunktion och Nedsatt leverfunktion samt avsnitt 4.4.

Nedsatt njurfunktion:



Patienter med milt nedsatt njurfunktion ska anvénda den ldgsta verkande dosen och deras
njurfunktion ska dvervakas. Anvindning av ibuprofen ska undvikas, om mdjligt, hos patienter med
medelsvart nedsatt njurfunktion eller svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion:

Man bor iaktta forsiktighet vid anvdandningen av ibuprofen hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4). Anvindning av ibuprofen ska undvikas, om mgjligt, hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion eller levercirros

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

e Svir hjirtsvikt (NYHA-klass IV).
Sista trimestern av graviditeten (graviditetsveckorna 28—40).

e P4 grund av korsreaktion ska ibuprofen inte ges till patienter som fatt symtom pa astma,
rinit eller urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel.

o Tillstdand som okar tendensen till gastrointestinala blddningar (t.ex. behandling med
antikoagulantia, patienter med hemofili, trombocytopeni eller nedsatt leverfunktion).

e Tidigare gastrointestinal blodning eller perforation i samband med behandling med
NSAID.

e Akut sari magen/tolvfingertarmen, relaterad blodning eller tidigare férekomst av
aterkommande episoder hos patienten (minst tva bekraftade enskilda episoder).

4.4 Varningar och forsiktighet

Speciell forsiktighet behovs fore inledandet av behandlingen (patienten maste diskutera med ldkare
eller apotekspersonal) om patienten lider av hogt blodtryck och/eller hjartsvikt, eftersom
anvindningen av NSAID-likemedel har forknippats med ansamling av vétska i kroppen, forhojt
blodtryck och svullnader.

Ibuprofen ska inte anvéndas tillsammans med andra NSAID-likemedel, inkluderande COX-2
specifika NSAID-lakemedel, d.v.s. coxiber.

NSAID-likemedel kan dolja symtom pa infektion och feber.

Aldre patienter:
Aldre patienter har en 6kad risk att f4 biverkningar vid behandling med NSAID, sirskilt

gastrointestinal blodning och perforation, som kan vara fatala (se avsnitt 4.2).

Inverkan pa hjirtat, blodcirkulationsorganen och blodfléde i hjirnan:

Kliniska studier antyder att anvéndning av ibuprofen, sérskilt vid en hog dos (2 400 mg/dag), kan
vara forknippad med en liten Okad risk for arteriella trombotiska héndelser (till exempel hjartinfarkt
eller stroke). Epidemiologiska studier har generellt sett inte antytt ndgot samband mellan en lag dos
av ibuprofen (t.ex. hogst 1 200 mg/dag) och en 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt (NYHA II-I1I), etablerad ischemisk hjirtsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom ska endast behandlas med buprofen
efter noggrant 6verviagande och hoga doser (2 400 mg/dag) bor undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra héndelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) ska endast paborjas efter noggrant Gvervigande, sérskilt
om hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) krévs.

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med ibuprofen. Kounis
syndrom har definierats som kardiovaskuldra symtom sekundért till en allergisk reaktion eller



overkénslighetsreaktion och ar forknippat med koronar artirkonstriktion som potentiellt kan leda
till hjartinfarkt.

Gastrointestinala blddningar, sar och perforationer:

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID och har intrdffat oavsett behandlingstid, med eller utan
varningssymtom eller tidigare allvarliga gastrointestinala héndelser.

Risken for gastrointestinala blodningar, sar och perforationer 6kar med stigande dos av
antinflammatoriska smértstillande medel och dr dven storre hos patienter som tidigare upplevt
nagon gastrointestinal blodning eller perforation (se avsnitt 4.3) samt hos éldre patienter.
Behandlingen av dessa patienter ska inledas med de lagsta tillgingliga doserna. Man maste ocksa
overviga att forskriva skyddande likemedel sasom misoprostol och protonpumpshdmmare till
dessa patienter, sdvil som patienter som samtidigt anvinder laga doser av acetylsalicylsyra eller
andra likemedel som kan 6ka risken for skador 1 matsmaéltningskanalen (se nedan och avsnitt 4.5).

Om patienten tidigare har upplevt biverkningar i matsmaltningskanalen, och speciellt om det
handlar om en &ldre patient, maste patienten meddela sin likare om alla ovanliga magproblem
(speciellt blodningar i matsmaéltningskanalen). Detta géller speciellt om biverkningarna upptrader
redan i borjan av behandlingen. Patienter ska varnas om andra likemedel som kan dka risken for
sar och blodningar, sédsom kortikosteroider, blodfortunningsmedel (s&som warfarin), selektiva
serotoninaterupptagshdmmare och trombocytaggregationshimmande likemedel (sdsom
acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

Om gastrointestinala sar eller blodningar uppkommer, ska patienten shuta ta IBUMAX-C.

NSAID-likemedel ska ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom
sdsomulcerds colit och Crohns sjukdom, eftersom symtomen pé dessa sjukdomar kan forvirras (se
avsnitt 4.8).

Allvarliga kutana biverkningar:

Allvarliga kutana biverkningar, inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symptom (DRESS-syndrom), och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP),
vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvindning av ibuprofen
(se avsnitt 4.8). De flesta av dessa reaktioner intrdffade inom den forsta manaden. Om tecken och
symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska behandlingen med ibuprofen omedelbart
upphora och en alternativ behandling tas under 6verviagande (i tillimpliga fall).

I sillsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An s
linge kan NSAIDs bidragande roll i foérsdmringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfor
rekommenderas det att undvika behandling med ibuprofen vid vattkoppor.

Inverkan pé njurarna:
Ibuprofenbehandlingen ska inledas forsiktigt hos patienter som &r betydligt uttorkade.

Det finns enrisk for nedsatt njurfunktion hos dehydrerade barn och ungdomar.

I likhet med andra NSAID-likemedel har ldngvarig anvindning av ibuprofen orsakat papillir
njurnekros och andra patologiska fordndringar i njurarna.

Njurtoxicitet har dven iakttagits hos patienter vars prostaglandiner uppratthaller blodcirkulationen i
njurarna. Anvandningen av NSAID-likemedel kan orsaka en dosberoende minskning i
prostaglandinbildningen hos dessa patienter, vilket leder till minskad blodcirkulation i njurarna.
Detta kan leda till utvecklingen av njursvikt. Risken &r storst for dldre patienter, patienter som
anvander ACE-hdmmare eller diuretika och patienter med forsvagad njur- eller leverfunktion eller
hjartsvikt. Efter avbruten behandling atervinder patientens tillstdind vanligtvis till samma niva som
fore behandlingen.



Samtidig administrering av ibuprofen och ACE-hdmmare, AT-receptorblockerare eller
kaliumsparande diuretika kan resultera i hyperkalemi (se avsnitt 4.5).

Maskering av symtom pa underliggande infektioner:

IBUMAX-C kan maskera symtom pa infektioner, vilkket kan leda till att insdttning av lAmplig
behandling fordrdjs och dirmed till simre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhéillsforvirvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar
IBUMAX-C administreras mot feber eller for smértlindring vid infektioner rekommenderas
overvakning av infektionen. Om patienten inte dr inlagd pa sjukhus ska denne kontakta likare om
symtomen kvarstar eller forvérras.

Ovriga varningar:

Ibuprofen kan fordrdja blodkoagulationen. Ibuprofen ska anvindas med forsiktighet vid behandling
av astmatiker pa grund av risken for 6kad forekomst av astmaanfall. Vid behandling av patienter
med hjartinsufficiens, njur- eller leversjukdom och samtidig behandling med diuretika, ska mojlig
risk for vétskeretention och forsdmring av njurfunktionen observeras.

Anvéndning av ibuprofen kan forsvaga kvinnans fertilitet och rekommenderas inte for kvinnor som
forsoker bli gravida. Man bor overvéga att avsluta ibuprofenbehandlingen hos kvinnor med
svarigheter att bli gravida eller kvinnor i infertilitetsprovning.

Trots att det inte har faststillts att C-vitamin betydligt skulle 6ka jarnabsorptionen hos patienter
som lider av hemokromatos, kan C-vitamintillskott inte rekommenderas till personer som lider av
arftlig hemokromatos eller talassemi.

Hos patienter som lider av glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6PD) brist, kan hoga doser C-vitamin
framkalla hemolys.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Ibuprofens metabolism katalyseras delvis avde mikrosomala isoenzymerna CYP2C8 och CYP2C9
i levern. Medel som inhiberar dessa enzymer (sésom mikonazol, flukonazol, gemfibrozil och
metronidazol) kan oka effekt och biverkningar av ibuprofen. Medel som inducerar CYP2CS8 och
CYP2C9 (rifampicin och karbamazepin) kan forsvaga effekten av ibuprofen.

Antikoagulantia: NSAID-likemedel kan forstirka effekten av antikoagulantia, sdsom warfarin (se
avsnitt 4.4).

Ibuprofen minskar litiums renala clearance. Héarigenom kan litiumhalterna i serum stiga.
Kombinationen bor undvikas savida inte frekventa kontroller av serumhalten av litum kan
genomforas och eventuell reduktion av litumdosen goras.

Ibuprofen kan fordrdja elimineringen av metotrexat, ciklosporin och aminoglykosidantibiotika
(direkt beroende av glomerulir filtrering) och 6ka deras toxicitet. Ibuprofen ska inte anvindas
under de dagar som patient tar metotrexat.

Ibuprofen minskar digoxins renala clearance. Hérigenom kan digoxinhalten i serum stiga. Hos
digitaliserade patienter med nedsatt njurfunktion finns det skél att dvervaka serumkoncentrationen
av digoxin.

Resiner (kolestyramin och kolestipol) kan minska pa absorptionen av ibuprofen.

Antacida som innehdller magnesiumhydroxid forstarker absorptionen av ibuprofen och
natriumvitekarbonat paskyndar absorptionen av ibuprofen.



NSAID ska inte kombineras med tiklopidin eller klopidogrel, eftersom detta kan effektivera den
trombocytaggregationshimmande effekten alltfér mycket.

Kortikosteroider: Samtidig behandling ger dkad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning
(se avsnitt 4.4).

Héammare av trombocytaggregation och selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI-likemedel):
Forhojd risk for blodningar 1 matsméltningskanalen (se avsnitt 4.4).

Ibuprofen ska inte anvéndas samtidigt med andra NSAID-likemedel, eftersom biverkningarna kan
oOka.

Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allminhet inte pa grund av den mojliga 6kade risken for biverkningar. Experimentella data antyder
att ibuprofen eventuellt kan himma effekten av laga doser av acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation kompetitivt nir de doseras tillsammans. Aven om det finns osikerheter kring
extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta mdjligheten att
regelbunden langvarig anvdndning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande effektenav
laga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik vid tillfallig anvidndning av
ibuprofen (se avsnitt 5.1).

NSAID-likemedel kan genom en himning av prostaglandinsyntesen forhindra den diuretiska
effekten av loop-diuretika som furosemid och bumetanid.

En samtidig anvidndning av ibuprofen och ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister eller
kalumsparande diuretika kan leda till hyperkalemi (se avsnitt 4.4).

NSAID-likemedel kan minska pa den blodtryckssdnkande effekten av diuretika och andra
blodtryckssdnkande medel.

NSAID-likemedel kan ocksa forsvaga den antihypertensiva effekten hos betablockerare.

Samtidig administrering av ibuprofen och ACE-hdmmare eller angiotensin II-antagonister kan leda
till forsvagad njurfunktion hos patienter som redan har storningar i njurfunktionen (t.ex. patienter
som lider av uttorkning och dldre patienter). En foljd av detta kan vara akut njursvikt, som
vanligtvis dnda ar reversibel. En kombination av NSAID-likemedel och ACE-hdmmare eller
angiotensin II-antagonister ska anvindas med forsiktighet, speciellt hos édldre patienter. Patienterna
ska vara tillrickligt hydrerade och Gvervakning av njurarnas funktion ska évervégas vid inledandet
av kombinationsbehandlingen och regelbundet under behandlingen.

Ginkgo biloba kan 6ka risken for blodningar som é&r forknippad med NSAID-likemedel.

C-vitamin 0kar absorptionen av icke-hemjirn genom att reducera ferrijarn till littare absorberbart
ferrojarn.

Hoga doser av C-vitamin kan verka hojande pa plasmakoncentrationen av estradiol hos patienter
som anvinder (laga doser av) preventivmedel som innehaller 6strogen. En samverkan har ingen
betydelse for preparatens kontraceptiva effekt, men om intaget av C-vitamin plotsligt minskar i
denna situation kan genombrottsblodning forekomma.

Hoga plasmakoncentrationer av C-vitamin kan stora bestimning av urat i serum och glukos 1
urinen, och i allmédnhet laboratoriebestamningar som baserar sig pa oxidations-
reduktionsreaktioner.

Samtidig anvdndning av deferoxamin och askorbinsyra kan forstarka effekten av deferoxamin. Hos
patienter med kronisk hemokromatos, som samtidigt behandlas med deferoxamin och héga doser
C-vitamin, har nedsatt hjartfunktion konstaterats.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/ eller embryonal/ fosterutveckling
pa ett negativt sitt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall, samt risk
for hjartmissbildning och gastroschisis efter intag av en prostaglandinsynteshimmare under
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade fran mindre an 1 % till cirka
1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens lingd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsforluster
samt embryo/fetal dod. Okad férekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulira, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshimmare under den
organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvéndning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till f6ljd
av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall
forsvann efter avslutad behandling. Under graviditetens forsta och andra trimester ska ibuprofen
dérfor inte ges om det inte &r helt nédvéndigt. Om ibuprofen anvinds av en kvinna som forsoker bli
gravid eller under graviditetens forsta och andra trimester, ska dosen hallas sé lag och
behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning
av ductus arteriosus vid exponering for ibuprofen under flera dagar fran och med graviditetsvecka
20. ibuprofen ska utséttas om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptécks.

Anvandning av prostaglandinsynteshimmare under den sista graviditetstrimestern utsétter fostret
for:
e kardiopulmonell toxicitet (med fortidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och
pulmonell hypertension)
e stord njurfunktion (se ovan)

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i slutet av graviditeten utsitter modern och den
nyfodda for:
e en antiaggregationseffekt hos trombocyterna och majligtvis forlingd blodningstid, som
ocksé kan forekomma vid ldga doser
e svagare livmodersammandragningar, som kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Ovanstadende medfor att ibuprofen dr kontraindicerat under den tredje trimestern av en graviditet.

Amning:

Ibuprofen utséndras endast i mycket sma méngder i brostmjolk. Det kan anvdndas vid behov under
amning.

C-vitamin passerar till fostret och utsondras i brostmjolk.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

IBUMAX-C har vanligtvis ingen effekt pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.
Om sémnighet eller yrsel forekommer under behandlingen med likemedlet bor man undvika att
kora bil och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r i huvudsak kopplade till den himmande effekten pé prostaglandinsyntesen. Ett
langvarigt bruk okar risken for biverkningar.



Biverkningarnas frekvensgrupper ar specificerade enligt foljande: Vanliga (>1/100), Mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), Sdllsynta (<1/1 000 inkluderande enstaka rapporteringar), Ingen kdnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind frekvens
Blodet och Forsvagad Hemolytisk anemi, Pelger-
lymfsystemet trombocytfunktion Hiiets anomali,

som kan omfatta trombocytopeni,
blodningar trombocytopen purpura,
lymfopeni, agranulocytos,
pancytopeni, aplastisk
anemi
Psykiska stomingar | Nedstdmdhet, Forvirring, Delirium (hos patienter
somnighet mardrommar, som samtidigt far takrin)
kognitiva storningar,
hallucinationer,
paranoida symptom,
paranoid psykos,
somnloshet
Centrala och perifera | Svindel, Parestesi Aseptiskmeningit (hos
nervsystemet huvudvéark patienter med lupus
erythematosus och blandad
bindvavssjukdom)
Ogon Overgéende forsvagad syn,
vortex-keratopati
Oron och Tinnitus Nedsatt horsel
balansorgan
Hjartat *) Forsamring av Forsamring av symptom pa | Kounis syndrom
hjartsvikt kranskérlssjukdom, arytmi
Blodkidr *) Perifera 6dem
Andnings-végar, Andnéd, forsdmring av
brostkorg och astma
mediastinum

Magtarmkanalen **)

Ovre buksmérta,
halsbrinna,

illamdende, diarré

Sér och blddningar i
matsméltningskanalen,
blodig avforing,
stomatit

Perforationer i
matsméltningskanalen,
blodiga kriakningar,
forsdmring av ulcerds kolit,
annan tarminflammation,

spottkortelinflammation,
bukspottkdrtelinflammation
Lever och gallvdgar Forhojda
leverenzymvirden,
kolestatisk hepatit
Hud och subkutan Nisselfeber, Allvarliga kutana Likemedelsreaktion med
vavnad ***) kldda, angioddem, biverkningar (inklusive eosinofili och systemiska
svullnad i erythema multiforme, symptom (DRESS-
ansiktet, andra exfoliativ dermatit, overkénslighetssyndrom),
svullnader i hud Stevens-Johnsons syndrom | akut generaliserad

och slemhinnor

och toxisk epidermal
nekrolys), blasutslag,
forsamring av akne,
haravfall, psoriasis,
dermatitis herpetiformis,
systemisk lupus
erythematosus (SLE),
blasutslag i samband med
feber (hos SLE-patienter),
kontaktdermatit

exantematds pustulos
(AGEP), ljuskénslighet

Njurar och urinvégar

Tempordrt forsédmrad
njurinsufficiens, proteinuri,
nefrotiskt syndrom,
glomerulonefrit, tubulér




eller papilldr nekros,
lipoidnefros, hyperkalemi

Allminna symptom Anafylaxi
och symptom vid
administreringsstillet

*) Hjirtat och blodkirl:
Svullnad, forhojt blodtryck och hjértsvikt har rapporterats i samband med anvandning av NSAID-
likemedel.

Kliniska undersokningar tyder pa att anvindning av ibuprofen, speciellt i hdga doser (2 400 mg per
dygn), kan ha en anknytning till ndgot forhojd risk for arteriella trombotiska hiandelser (t.ex.
hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

**) Magtarmkanalen:

De mest allmdnna biverkningarna har att géra med magtarmkanalen. Sar (ulcus), perforationer eller
blodningar 1 matsméltningskanalen kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande, speciellt
for dldre patienter (se avsnitt 4.4). [llaméende, krikningar, diarré, gasbildning, forstoppning,
halsbranna, magont, blodig avforing, blodiga krékningar, ulcerds stomatit och forsamring av kolit
eller Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter anvéndning av likemedlet. Gastrit har
séllan iakttagits.

***) Hud och subkutan vévnad:
Blasutslag sdsom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys (mycket sillsynta).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Det finns en risk for symtom vid doser pa 80—100 mg/kg. Symtom pé 6verdos kan omfatta
buksmarta, illaméende, somnighet, medvetsloshet, akut nedsatt njurfunktion och hypotoni. Vid
allvarlig forgiftning kan metabolisk acidos forekomma. Vid fall av 6verdosering ska behandlingen
avbrytas och symtomatisk understddjande behandling sittas in. Det finns ingen specifik antidot mot
ibuprofen. Absorption och dterabsorption av ibuprofen forhindras genom administrering av aktivt
kol. Vid akut 6verdos kan magen ocksé tdmmas genom magskoljning om intag av dverdos skett
bara ett tag sedan.

Hoga doser av C-vitamin (3-4 g per dag) kan orsaka gastrointestinala symtom, sdsom diarré.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, propionsyraderivat
ATC-kod: MO1AES1


http://www.fimea.fi/

Ibuprofen (2-(4-isobutylfenyl)propionsyra) ar ett likemedel som tillhér propionsyraderivaten och
de icke-steroida antiinflammatoriska smértstillande medlen. Ibuprofen har antiinflammatorisk,
analgetisk och antipyretisk effekt. Dess farmakologiska effekt lar frimst basera sig p4 himning av
cyklooxygenasenzymer och prostaglandinsyntes. Prostaglandinsyntes hammas av S-enantiomeren.
R-ibuprofen omvandlas i kroppen till 60—70 procent till S-ibuprofen, men omvandling sker inte
omvént. Ibuprofen forlinger blodningstiden genom reversibel himning av trombocytaggregationen.

C-vitamin och dess oxidationsprodukter agerar som kofaktorer fér hydroxylerings- och
amideringsreaktioner i biosyntesen av bl.a. kollagen, karnitin, folinsyra, noradrenalin och vissa
peptidhormoner (oxytocin, antidiuretiskt hormon, kolecystokinin) och fér mikrosomaliska
enzymreaktioner i levern. C-vitamin deltar ocksa i binjuresteroiders syntes. C-vitamin frémjar
absorptionen av jirn genom att reducera ferrijarn till ferrojarn. C-vitamin tillhdr kroppens
antioxidanter.

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan himma effekten av laga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nér de doseras tillsammans. Vissa
farmakodynamiska studier har visat att en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa
tromboxanbildning och trombocytaggregation forekom ndr enkeldoser av ibuprofen 400 mg togs
mom 8 timmar fore eller mom 30 minuter efter dosering av acetylsalicylsyra med omedelbar
frisittning (81 mg). Aven om det finns osiikerheter kring extrapolering av dessa data till den
kliniska situationen gér detinte att utesluta mdjligheten att regelbunden ldngvarig anvindning av
ibuprofen eventuellt minskar den hjirtskyddande effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen
klinisk relevant effekt anses sannolik vid tillfallig anvdndning av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Ibuprofen absorberas snabbt nédstan fullstindigt. Maximal koncentration i plasma uppnas en till tvé
timmar efter administration och eliminationshalveringstiden &ar ungefir 2-3 timmar.
Biotillgdngligheten Gverskrider 80 %. Nér lakemedlet intas med foda fordrojs absorptionen men
den biologiska nyttoandelen forsvagas inte. Ibuprofen binds i stor utstriackning till plasmaprotein
(99 %). Ibuprofen sprider sig i terapeutiska koncentrationer till ledvétskan och
cerebrospinalvétskan, ddr maximal koncentration uppnds langsammare 4n i plasman. Ibuprofen
metaboliseras snabbt i levern. Efter metabolism i levern &r elimineringen av den inaktiva
metaboliten huvudsakligen avslutad genom njurutséndring men ocksé i gallan. En liten méngd (ca
1 %) ofdréndrat ibuprofen utsondras i urinen. Ibuprofen metaboliseras via CYP450-isoenzymerna
2C8 och 2C9 i levern. Den individuella variationen i aktiviteten hos dessa enzym kan reflekteras i
ibuprofenmetabolismen.

C-vitamin absorberas fran tunntarmen genom en aktiv, energikravande mekanism. Absorptionen ar
dosberoende och mittnadsbar. Den biologiska nyttoandelen &r beroende av dos.
Plasmakoncentrationen av C-vitamin stiger till det maximala redan med en daglig dos pa 90-150
mg. Koncentrationen av C-vitamin ar hogre i vita blodkroppar och trombocyter én i roda
blodkroppar eller plasma. C-vitamin elimineras genom att oxideras till dehydroaskorbat (aktiv
metabolit) och genom att metaboliseras till askorbat-2-sulfat eller oxalsyra (inaktiva). Dessa
utsondras i urinen. Om médngden av intagen C-vitamin overskrider 200 mg per dygn bdrjar det
utsondras dven ofordndrat i urinen. C-vitamin passerar placenta och utsondras 1 brostmjolk. C-
vitamin &r dialyserbart.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Inflammatoriska tarmfordndringar och bildning av magséar och duodenalsar har observerats i
kroniska toxicitetsstudier med hundar och rattor. Ibuprofen dr varken en mutagen eller karcinogen
forening. I reproduktionsstudier passerade ibuprofen placenta. Vid doser som var toxiska for
modern forekom det oftare missbildningar (t.ex. defekter i kamrarnas skiljevigg) hos réttungar.
Det finns inga data om toxiciteten av ibuprofen och C-vitamin under samtidig anvéndning.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forte ckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrnan:
e pregelatiniserad majsstirkelse
e mikrokristallin cellulosa
e stearinsyra
e vattenfri kiseldioxid, kolloidal

Tablettholjet:
e hypromellos

e hydroxipropylcellulosa
e talc
o firgdmne (titandioxid E 171; kinolingult E104; Jarnoxid, r6d E172)
6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Héllbarhet
5ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall
Blister PVC/TE/PVdC/Aleller burk HDPE med LDPE f6rshutning: 10, 20, 30 tabletter

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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