VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibuxin 400 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdéd ibuprofeenia 400 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Valkoinen, pyodred, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jossa poikki painettavissa oleva
jakouurre toisella puolella, halkaisija 12,1 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tilapédiset kuume- ja kiputilat, kuten nuhakuumeeseen tai influenssaan liittyvét oireet, lihas- ja
nivelkivut, padnsirky, reumasérky, kaukautiskivut ja hammassarky.

4.2 Annostus ja antotapa

Orreiden lievittdmiseen on kdytettivé pienintd tehokasta annosta lyhyimmén mahdollisen ajan (ks.
kohta 4.4).

Tabletti otetaan riittivin nestemédrin, esim. lasillisen vettd kera.
Pitkdaikaiseen kayttoon vain ladkérin madrdyksesta.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:
15—1 tablettia 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 4-8vuotta (20-25 kg): Y4 tablettia enintdén 3 kertaa vuorokaudessa.
o 812 vuotta (25-30 kg): 4 tablettia enintdédn 4 kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Jos lapsi tai nuori tarvitsee tété ladkevalmistetta pidempdén kuin 3 vuorokauden ajan tai jos hdnen
oireensa pahenevat, on kddnnyttdva ladkarin puoleen.

Erityispotilasryhmét

ldkkddt potilaat:

1akkailld potilailla on muita potilaita suurempi riski haittavaikutusten vakaville seuraamuksille. Jos
tulehduskipulddkkeen kayttod pidetddn valttdmattomand, on kdytettdva pienintd tehokasta annosta
ja mahdollisimman lyhyttd hoitoaikaa. Tulehduskipulddkehoidon aikana potilaan tilaa on seurattava




sddnnollisin vilein mahdollisten ruoansulatuskanavan verenvuotojen varalta (ks. kohta 4.4). Jos
potilaan munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt, on annosta saadettava yksilollisesti.

Munuaisten vajaatoiminta:

Lievén tai kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ibuprofeenin kidytéssd on syyta
varovaisuuteen. Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, on hoidossa kaytettiva pienintad
tehokasta annosta ja mahdollisimman Iyhyttd hoitoaikaa. Annosta on sdddettava yksilollisesti
(vaikean munuaisten vajaatoiminnan osalta, ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta:

Lievissa tai kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa ibuprofeenin kiytéssd on syytd varovaisuuteen.
Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, on hoidossa kdytettdva pienintd tehokasta annosta ja
mahdollisimman Iyhyttd hoitoaikaa. Annosta on sdddettdva yksilollisesti (vaikean maksan
vajaatoiminnan osalta, ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

. Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineille.

° Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus 1V) (ks. kohta 4.4).

. Viimeinen raskauskolmannes (raskausviikot 28—40, ks. kohta 4.6).

. Valmistetta ei pidd antaa potilaille, jotka ovat saaneet bronkospasmeja, astmaoireita, nuhaa,
angioedeemaa tai urtikariaa asetyylisalisyylihaposta tai muista anti-inflammatorisista
analgeeteista.

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

. Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio
tulehduskipulddkehoidon yhteydessa.

° Akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai sithen liittyvd verenvuoto tai aiemmin sairastetut

uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).
. Veren muodostumiseen liittyvédt hiiriot, joiden syitd ei ole selvitetty.

. Vaikea munuaisten ja maksan vajaatoiminta tai vaikeat, kontrolloimattomat syddmeen
liittyvat vaivat.
. Serebrovaskulaariset tai muut aktiiviset verenvuodot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentid kiyttimilld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimméan
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvét varoitukset).

Ruoansulatuskanavaan liittyvit varoitukset
Ibuprofeenia ei pidd kayttdd yhdessd muiden tulehduskipulidkkeiden kanssa mukaan lukien
COX-2-spesifiset tulehduskipulidkkeet eli koksibit.

Iakkédat potilaat:
Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkdille potilaille; erityisesti

ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks.
kohta 4.2).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

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

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipulddkeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin



ruuansulatuskanavan haavauma ja etenkin, jos sithen on liittynyt verenvuotoa tai perforaatio (ks.
kohta 4.3), seké idkkéilld potilailla. Naille potilaille hoito on aloitettava pienimmilli saatavissa
olevilla lddkeannoksilla. On my6s harkittava suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai
protonipumpun estédjien médradmisté ndille potilaille kuten myos potilaille, jotka kayttavét
samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoldékitystd tai muuta lddkitystd, joka voi lisatd
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 ilmoittaa kaikista epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), 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 Ibuxin -
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)

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistéon ja aivoverenkiertoon:

Varovaisuuteen on syytd ennen hoidon aloittamista potilaille, joilla on joskus ilmennyt
hypertensiota ja/tai syddmen vajaatoimintaa, silld nesteen kertymistd elimistoon, hypertensiota ja
turvotuksia on raportoitu NSAID-Id4kitysten yhteydessa.

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
eivit viittaa sithen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi enintddn 1 200 mg
vuorokaudessa) liittyisi kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA -
luokitus II tai III), todettu iskeeminen syddnsairaus, ddreisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, ibuprofeenin kéyttdd hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg
vuorokaudessa) viltettdva.

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

Kounisin oireyhtymédn tapauksia on raportoitu ibuprofeenihoitoa saaneilla potilailla. Kounisin
oireyhtymin méaritelmdni ovat syddmen ja verisuoniston oireet, jotka johtuvat allergisesta
reaktiosta tai yliherkkyysreaktiosta, johon liittyy sepelvaltimoiden supistumista ja joka johtaa
mahdollisesti sydéninfarktiin.

Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset

Ibuprofeenin kdyton yhteydessé on raportoitu vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia, mukaan lukien
eksfoliatiivista dermatiittia, erythema multiformea, Stevens-Johnsonin oireyhtymédd (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), lddkeyliherkkyysoireyhtymédd (DRESS-oireyhtymédd) ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Suurin osa néistd haittavaikutuksista on imennyt ensimméisen
hoitokuukauden aikana.

Jos ndihin reaktioihin viittaavia merkkeji ja oireita ilmaantuu, ibuprofeenin kéyttd on keskeytettiva
heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (soveltuvin osin).




Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Ibuxin voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivastya, mika
pahentaa infektion seurauksia. Ndin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan ulkopuolella
saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun Ibuxin -
valmistetta kdytetddn infektioon littyvdn kuumeen tai kivun lievittdmiseen, infektiota on seurattava
tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteytti ladkéariin, jos oireet jatkuvat tai
pahenevat.

Erityiseen varovaisuuteen on syvytd hoidettaessa potilaita, joilla on:

° systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja sekamuotoinen sidekudossairaus (ks. kohta 4.8)
. synnynndinen porfyrinimetabolian hiirid (esim. akuutti intermittoiva porfyria)
° heikentynyt munuaisten toiminta (silld akuuttia munuaistoiminnan heikentymistid voi ilmeta

potilailla, joilla on jokin munuaissairaus jo ennestddn)
. heikentynyt maksan toiminta

. jokin allergia (esim. ithoreaktiot muille lddkeaineille, astma, heindnuha), nendn limakalvojen
krooninen turvotustila, konstriktiivinen hengitystiesairaus,

. tai hoidettaessa potilaita, joille juuri on tehty jokin suurempi leikkaustoimenpide.

Muut varoitukset:

Pitkdaikainen, suurin annoksin toteutettu ja ohjeiden vastainen kipulddkehoito voi johtaa
padnsarkyyn, jota eipidd hoitaa vield suuremmin kipulddkeannoksin.

Yleisesti ottaen kipuliddkkeiden tapakidyttdminen ja etenkin useiden eri kipulidkkeiden
samanaikainen kaytto, voi johtaa pysyvddn munuaisvaurioon ja aitheuttaa munuaisten
vajaatoiminnan riskin (analgeettinen nefropatia).

Vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen sokki) on harvoissa tapauksissa
havaittu. Hoito on keskeytettdva heti ensimmaisten yliherkkyyteen viittaavien merkkien ilmetessa.
Terveydenhoitohenkiloston on vastattava yliherkkyysoireiden hoitoon tarvittavista asianmukaisista
hoitotoimista.

Nestehukasta kérsivilld lapsilla ja nuorilla on munuaisten vajaatoiminnan vaara.
Vaikeasti kuivuneen potilaan tulisi valttaa hoitoa ibuprofeenilla.

Ibuprofeeni saattaa hidastaa veren hyytymistd. Ibuprofeenia tulee kiyttdd 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 kéyttd saattaa heikentdé naisen hedelmillisyyttd eikd sitd suositella raskautta
yrittdville naisille. Ibuprofeenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilta, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Apuaineet
Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tulehduskipulddkkeet:
Tavallista suurempi ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen riski.

Ibuprofeenia eipidd kayttda yhdessd muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa,silli yhteiskdytossa
haitat lisdantyvat.



Asetyyvlisalisyvlihappo
Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kdyttod ei yleisesti ottaen suositella, silld se
saattaa lisitd haittavaikutuksia.

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa nhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. On epdvarmaa, voidaanko niité tictoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta
eivoida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sdannoéllinen, pitkdaikainen kayttd
saattaa heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydidntd suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todennikoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi klinisesti merkityksellisida vaikutuksia
(ks. kohta 5.1).

Diureetit, ACEmn estijit ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat:

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

Tulehduskipulddkkeet saattavat vihentdd diureettien ja muiden verenpainelidkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd myOs beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.
Diureetin, ACE:n estdjin tai angiotensiini Il reseptorisalpaajan kaytto ibuprofeenin kanssa voi
johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten
toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kirsivét tai idkkadt potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuvaa. Erityisesti idkkdiden potilaiden
tulee kayttda varoen ibuprofeenia ja ACE:n estdjda tai angiotensiini 11 reseptorinsalpaajaa.
Potilaiden tulee olla riittivasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita
yhdistelmaladkitystd aloitettacssa sekd maaravilein hoidon aikana. Munuaisvaikutusten, kuten
hyperkalemian, riski voi olla tavallista suurempi. Ibuprofeenin ja kalumia sidéstdvien diureettien
samanaikainen kayttd voi johtaa hyperkalemiaan.

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

4.4).

Verihiutaleiden aggregaatiota estivit lddkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit
(SSRIt):

Lisdantynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4). Tulehduskipulddkkeitd ei tule
yhdistda tiklopidiiniin tai klopidogreeliin, silli tillin trombosyyttien toiminnan esto voi tehostua
likaa.

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

Digoksiini, fenytoiini, litium:

Tulehduskipulddkkeiden ja sydidnglykosidien samanaikainen kdyttd voivat pahentaa sydimen
vajaatoimintaa, riski suurenee sydianglykosidi pitoisuuden noustessa.

Ibuprofeeni pienentid digoksiinin ja litiumin munuaispuhdistumaa, jonka seurauksena seerumin
digoksiini- ja/tai littumpitoisuudet voivat kohota. Seerumin digoksiinipitoisuutta on syyti seurata
sdannollisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla digitalisoiduilla potilailla.

Ibuprofeenin ja litiumin yhdistelmad tulee valttaa, jos seerumin litiumpitoisuutta ei voida seurata
sdannollisesti eikd litiumannosta voida pienentdd tarvittaessa.

Ibuprofeenin ja fenytoiinin samanaikainen kaytto voi suurentaa fenytoiinipitoisuutta plasmassa.
Fenytoiinipitoisuuden seuraamista seerumista ei yleensé tarvita ohjeidenmukaisen ibuprofeenin
kayton yhteydessd (enintddn 4 paivad).

Metotreksaatti:
Ibuprofeeni voi hidastaa metotreksaatin eliminaatiota (suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta).



Ibuprofeenin kaytto alle 24 tunnin sisdlld ennen tai jilkeen metotreksaatin oton saattaa suurentaa
metotreksaatin pitoisuutta seerumissa,ja voi ndin lisitd sen toksisia vaikutuksia.
Tulehduskipulddkkeiden kayttoa tulisi valttdd nind paivind, kun potilas kadyttda metotreksaattia.

Tsidovudiini:

Hemartroosin ja hematooman suurentuneeseen riskiin viittaavia merkkeja on nédhty HIV-
positiivisilla hemofiliapotilailla samanaikaisen tsidovudiinin ja ibuprofeenin kiyton yhteydessa.
Hematologisen toksisuuden riski voi olla suurentunut, jos tsidovudiinia kéytetdin samanaikaisesti
tulehduskipulddkkeiden kanssa.

Siklosporiini:

Ibuprofeeni voi hidastaa siklosporiinin eliminaatiota (suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta)
ja lisdtd sen toksisuutta. Mahdollisesta munuaistoksisuusriskid lisddvasta interaktiosta on olemassa
rajalliset viitteet.

Sulfonyvyliureat:
Klinisissd tutkimuksissa on ndihty NSAID-ladkkeiden ja diabeteslidkkeiden (sulfonyyliureat)

vilisid yhteisvaikutuksia. Hypoglykemiaa on raportoitu harvoissa tapauksissa, kun
sulfonyyliureoita on kdytetty samaan aikaan ibuprofeenin kanssa. Veren sokeritason seurantaa
suositellaan samanaikaisen kdayton yhteydessa.

Takrolimuusi:
Samanaikainen kaytto lisda riskid munuaistoksisille vaikutuksille.

Probenesidi ja sulfiinipyratsoni:
Probenesidid tai sulfiinipyratsonia sisdltivat lidkkeet saattavat hidastaa ibuprofeenin erittymista.

Aminoglykosidiantibiootit:
Ibuprofeeni voi hidastaa aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota (suoraan riippuvaista
glomerulusfiltraatiosta) ja lisdtd niiden toksisuutta.

Kinoloniryhméédn kuuluvat antibiootit:
Tulehduskipulddkkeitd ja kinoloniantibiootteja kayttdvien potilaiden riski kouristuskohtauksille
saattaa olla tavallista suurempi.

Mifepristoni:
Mifepristoni kilpailee prostaglandiini reseptorista ja sen vaikutus saattaa heikentya, littyen sen
vaikutusmekanismiin, samanaikaisessa kiytossd ibuprofeenin kanssa.

CYP2C8ja CYP2C9 mhibiittorit/indusoijat:

Ibuprofeeni metaboloituu osittain maksan mikrosomaalisten CYP2CS - ja 2C9 -isoentsyymien
katalysoimana. Niiden entsyymien inhibiittorit (kuten vorikonatsoli mikonatsoli, flukonatsoli,
gemfibrotsiili tai metronidatsoli) saattavat lisdtd buprofeenin tehoa ja haittavaikutuksia. Pienempad
ibuprofeeni annosta saatetaan tarvita samanaikaisessa kiytossa voimakkaan CYP2C9 inhibiittorin
kanssa. CYP2C8 ja CYP2C9 -entsyymien indusoijat (rifampisiini tai karbamatsepiini) saattavat
heikentdd ibuprofeenin tehoa.

Resiinit:
Resiinit, kuten kolestyramiini tai kolestipoli saattavat estdd ibuprofeenin imeytymista.

Neidonhiuspuu:
Neidonhiuspuu (ginkgo biloba) saattaa suurentaa tulehduskipulidkkeisiin littyvaa
verenvuotoriskid.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus:



Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siité, ettd prostaglandinisynteesi-
inhibiittorin kayttd raskauden aikana lisid keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seki
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisédéntyi alle 1 %:sta
noin 1.5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ldédkkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan
lisidntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekéd ennen implantaatiota, ettd sen jilkeen) ja
sikibkuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja
verenkiertoelimistén) epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdédntyvin, kun
prostaglandiinisynteesi- inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

20. raskausviikosta alkaen ibuprofeenin kdyttd voi aiheuttaa oligohydramnionia sikion munuaisten
toimintahdirion seurauksena. Tdma voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja tilanne yleensa
korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Liséksi toisen raskauskolmanneksen aikaisen kédyton jilkeen on
raportoitu valtimotichyen kuroumaa, mikd useimmiten on korjaantunut ibuprofeenihoidon
lopettamisen jilkeen. Néin ollen ibuprofeenia ei saa antaa raskauden ensimméisen ja toisen
kolmanneksen aikana, ellei se ole selvdsti vilttdmatontd. Jos nainen kéyttdé ibuprofeenia
yrittdesséddn tulla raskaaksitai raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on
pidettivd mahdollisimman lyhyend. Oligohydramnionin seké valtimotieyen kurouman varalta on
harkittava syntyméaé edeltividd seurantaa, kun ibuprofeenille on altistuttu useita pdivid
raskausviikolla 20 tai sen jilkeen. Ibuprofeenin kayttd on lopetettava, jos oligohydramnion tai
valtimotichyen kurouma todetaan.

Raskauden vimeisen kolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estéjit voivat altistaa
sikkion seuraaville:
e kardiopulmonaarinen toksisuus (valtimotichyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio)
e munuaisten toimintahdirid (ks. edelld olevat tiedot)

aidin raskauden loppuvaiheessa ja vastasyntyneen seuraaville:
e verenvuodon keston mahdollinen pidentyminen, hyytymistd estdva vaikutus, jota voi
esiintyd myods hyvin pienilld annoksilla
e kohdun supistusten estyminen, joka aiheuttaa synnytyksen viivdstymisté tai pitkittymista.

Niin ollen ibuprofeeni on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3
ja 5.3).

Imetys:

Ibuprofeenia ja sen hajoamistuotteita erittyy ainoastaan hyvin pienind méaérini rintamaitoon. Koska
haitallisia vaikutuksia imevédiseen ei tunneta, ei yleensd ole tarvetta keskeyttdd imetysta
lyhytaikaisen ja annossuosituksia noudattavan kdyton yhteydessa.

Hedelmallisyys:
Ibuprofeenin kéyttd saattaa heikentdé naisten hedelmallisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Koska uneliaisuutta, huimausta, ja nikohiirioitd voi imetd ibuprofeenin kdyton haittavaikutuksina,
voi potilaan reaktiokyky, likenteesséd pérjadmiskyky ja koneiden kéyttdkyky joissakin yksittdisissa
tapauksissa olla heikentynyt. Téllaiset vaikutukset ovat tavallista yleisemmét samanaikaisen
alkoholin kiyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutukset liittyvét pddasiassa prostaglandinisynteesin estoon. Pitkdaikainen kaytto lisda
haittavaikutusriskia.




Yleisimmin havaitut haittavaikutukset Littyvdat ruuansulatuskanavaan. Ruoansulatuskanavan
haavaumia (ulkuksia), perforaatioita tai verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat olla joskus
hengenvaarallisia - etenkin idkkéille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, nirdstystéd, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4.) on raportoitu ladkkeen
kayton jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia. Tulehduskipulddkkeiden kadytt6dn on raportoitu
littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja sydimen vajaatoimintaa.

Vakavia immuunijirjestelmidn hairioitd (anafylaksia, astman paheneminen, angioedeema,
rakkulainen dermatoosi) on raportoitu.

Kliniset tutkimukset viittaavat silhen, 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).

Haittavaikutusluettelo

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééaritelty seuraavasti: hyvin yleiset (>1/10), yleiset (>1/100,
<1/10), melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100), harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinaiset
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Infektiot
Hyvin harvinaiset: Infektiothin littyvien tulehdustilojen pahenemista (esim. nekrotisoivan

faskiitin kehittymistd) on kuvattu NSAID-lddkkeiden kiayton yhteydessa.

Jos potilaalle ilmestyy infektioon viittaavia oireita tai jos téllaiset oireet
pahenevat ibuprofeenin kdyton aikana, on potilaan valittomasti
hakeuduttava ladkariin. Naissi tilanteissa on selvitettdva, onko potilas
infektiolddkityksen/antibioottihoidon tarpeessa.

Aseptisen meningiitin oireita, kuten niskajaykkyyttd, padnsarkya,
pahoinvointia, oksentelua, kuumetta tai tajunnan tason himéartymista, on
hyvin harvoissa tapauksissa kuvattu ibuprofeenin kdytdn yhteydessa.
Autoimmuunihdirioistd (SLE, sekamuotoinen sidekudostauti) kérsivat
potilaat nayttdisivdt olevan tavallista alttimpia tdméankaltaiselle
reaktiolle.

Verija imukudos

Hyvin harvinaiset: Verisoluyjen muodostumiseen littyvat hairit (aplastinen anemia,
leukopenia, trombosytopenia, pansytopenia, agranulosytoosi,
hemolyyttinen anemia). Ensimmaéiset merkit tillaisista hiiridistd voivat
olla kuume, kurkkukipu, pinnalliset haavaumat suussa, influenssan
kaltaiset oireet, vaikea uupumus, nend- ja ihoverenvuodot.

Immuunijdrjestelmdan hdiriot

Melko harvinaiset: Yliherkkyysreaktiot ihottuman ja kutinan kera, kuten myds
astmakohtaukset (joihin voi littyd verenpaineen laskua).
Hyvin harvinaiset: Vaikeat yliherkkyysreaktiot (nimé voivat ilmetd kasvojen, kielen ja

nielun turpoamisena seké hengitysteiden supisteluina,
hengenahdistuksena, takykardiana, hypotensiona ja jopa henked
uhkaavana sokkina),

Téllaisten oireiden ilmetessa (reaktiot ovat mahdollisia jo ensimmaéiselld
kayttokerralla), tila vaatii valitonta IAdkarin hoitoa.

Psyykkiset hdiriot
Hyvin harvinaiset: Psykoottiset reaktiot, masennus.




Hermosto

Melko harvinaiset: Padnsarky, huimaus, unettomuus, kithtyneisyys, drtyneisyys tai uupumus.
Silmdt

Melko harvinaiset: Nakohairiot.

Harvinaiset: Amblyopia toxica

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinaiset: Tinnitus.

Sydd

Hyvin harvinaiset: Sydamentykytys, syddmen vajaatoiminta, syddninfarkti.
Tuntematon: Kounisin oireyhtyma.

Verisuonisto

Hyvin harvinaiset: Valtimoperdinen hypertensio.

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Ruoansulatuselimistoon liittyvét vaivat, kuten ndrdstys, vatsakivut,

pahoinvointi, oksentelu, ilmavaivat, ripuli, ummetus ja Lievét
ruoansulatuskanavan verenvuodot, jotka poikkeustapauksissa saattavat
aiheuttaa anemiaa.

Melko harvinaiset: Ruoansulatuskanavan haavaumat, mahdollisesti verenvuodon ja
puhkeamisen kera; haavainen stomatiitti, koliitin tai Crohnin taudin
paheneminen (ks. kohta 4.4), gastriitti.

Hyvin harvinaiset: Esofagiitti, pankreatiitti, kalvomaisten suolistonsisdisten kuroumien
muodostuminen.

Potilasta on kehotettava lopettamaan lidkkeen kdytt6 ja hakeutumaan
ladkarin hoitoon valittomasti, jos hianelld ilmenee suhteellisen kovaa
ylavatsakipua, veriripulia tai verioksennuksia.

Maksajasappi
Hyvin harvinaiset: Maksan toimintahdiriét, maksavauriot (etenkin pitkdaikaishoidossa),

maksan vajaatoiminta, akuutti hepatiitti.

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: Valoyliherkkyys

Hyvin harvinaiset: Vaikea-asteiset thon haittavaikutukset (mukaan lukien erythema
multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi); vakavat ihoinfektiot
pehmytkudoskomplikaatioiden kera ovat mahdollisia vesirokon
yhteydessa.

Tuntematon: Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS-oireyhtymi), akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP).

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinaiset: Munuaisten kudosvauriot (papillaarinen nekroosi), kohonneet
virtsahappopitoisuudet seerumissa.
Hyvin harvinaiset: Virtsan erityksen viheneminen ja turvotukset. Namai oireet saattavat

viitata munuaissairauteen, ja joskus munuaisten vajaatoimintaan.
Potilasta on ohjeistettava lopettamaan ibuprofeenin kiyton ja heti
ottamaan yhteyttd lddkériin, jos téllaisia oireita ilmenee tai olemassa
olevat oireet pahenevat. Nefroottinen oireyhtymé ja interstitiaalinen
nefriitti, johon saattaa liittyd akuutti munuaisten vajaatoiminta.



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Ibuprofeenin yliannostuksen aiheuttamat vakavat myrkytykset ovat harvinaisia. Useimmissa
tapauksissa haittavaikutukset ilmenevit alle 4 tunnin kuluessa yliannoksen nauttimisesta.
Ibuprofeenin méérén ja haittavaikutusten vakavuuden valilld ei ole selkeédd korrelaatiota. Joillekin
potilaille on tullut vakavia oireita 3-4 gramman yliannoksesta ja toiset ovat sietdneet oireitta 20-40
gramman yliannoksia.

Yliannostuksen oireina voi esiintyd mahakipua, pahoinvointia, oksentelua, ruuansulatuskanavan
verenvuotoa, verioksentelua, tokkuraisuutta, sekavuutta, agitaatiota, huimausta, paénsarkya,
tajunnan tason laskua, koomaa, kouristuksia, kaksoiskuvia, silmivarvettd, korvien sointia,
lihasvapinaa, hikoilua, paleltamista, hypotermiaa, kalpeutta, ihottumaa, kutinaa, limakalvojen
turvotusta, muita turvotuksia, hengitysvaikeutta, hyperventilaatiota, verenpaineen nousua tai
laskua, taky- tai bradykardiaa, shokkia, munuaisten toimintaan littyvid hairioitd, akuuttia
palautuvaa munuaisten vajaatoimintaa, tubulaarista nekroosia tai elektrolyyttihdiriditd. Vaikea-
asteisissa myrkytystiloissa voi imetd metabolista asidoosia.

Hoito

Ibuprofeenille eiole olemassa spesifistd antidoottia, joten hoidon tulee pddosin olla oireenmukaista.
Lapsille riittd4 kotiseuranta, jos annos on ollut alle 100 mg/kg. 100-400 mg/kg annostuksen jilkeen
suositellaan lddkehiilen antamista ja vdhintdin 4 tunnin seurantaa hoitolaitoksessa. Jos annos on yli
400 mg/kg, ladkehiilen anto ja pitempi sairaalaseuranta ovat vilttimattomid. Aikuispotilaille
suositellaan mahan tyhjennysti, jos yliannoksen nauttimisesta on alle kaksi tuntia. Potilaalle
annetaan ladkehiiltd ibuprofeenin imeytymisen estimiseksi. Suolenhuuhtelulla voidaan nopeuttaa
ibuprofeenin poistumista. Muilta osin yliannostuksen hoito on supportiivista. Ibuprofeeni ei
dialysoidu. Aikuisille suositellaan munuaisfunktion seurantaa,jos annos on ollut yli 6 g. H,-
salpaaja- tai protonipumpun estdjilddkitystd voidaan myds harkita ruuansulatuskanavan
komplikaatioiden ehkdisemiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumaldikkeet; propionihappojohdokset
ATC-koodi: MO1AEO1

Ibuprofeeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipulddke. Ibuprofeenin farmakologinen teho perustunee suurimmaksi osaksi syklo-
oksigenaasientsyymien ja prostaglandiinisynteesin estoon. Prostaglandiinisynteesid estdé S-
enantiomeeri. R-ibuprofeeni konversoituu elimistossd 60—70 prosenttisesti S-ibuprofeeniksi ja
toisin pdin konversiota ei tapahdu. Konversion vélimetaboliitit ovat myos farmakologisesti
aktiivisia. Ibuprofeenin leukosyytti-inhibition kautta vélittyvét anti-inflammatoriset vaikutukset
eivit ole riippuvaisia stereoisomeeristi. Ibuprofeenin vaikutus kuumeeseen alkaa hitaammin kuin
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sen vaikutus kipuun, mikd puolestaan korreloi ibuprofeenin imeytymisnopeuteen. Ibuprofeenin
vaikutukset mahan limakalvon suojamekanismeihin, munuaisverenkiertoon ja
trombosyyttifunktioon selittyvit niin ikddn prostaglandiinisynteesin estymiselld.

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 mgn annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkild on saanut
ladkeainetta valittomésti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen
jalkeen. On epdvarmaa, voidaanko néité tietoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta ei voida
kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sédénnoéllinen, pitkdaikainen kayttd saattaa
heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénti suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todenndkoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kéaytolld olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia
(ks. kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Ibuprofeeni imeytyy lihes tiaydellisesti oraalisesti annosteltuna. Biologinen hyotyosuus on yli

80 %. Ruuan kanssa otettuna imeytyminen hidastuu mutta biologinen hy6tyosuus ei heikkene.
Ibuprofeeni sitoutuu vahvasti plasman proteiinethin (>99 %), padosin albumiiniin, ja
jakautumistilavuus on 0,1-0,2 Vkg. Ibuprofeeni kulkeutuu terapeuttisina pitoisuuksina
nivelnesteeseen ja aivo-selkdydinnesteeseen, joissa huippupitoisuus saavutetaan hitaammin kuin
plasmassa. Ibuprofeenin farmakokinetikka on lineaarista aina 600 mg:n kerta-annoksiin saakka.
Tatd suuremmilla annoksilla plasman proteiineihin sitoutuminen saturoituu, vapaan ibuprofeenin
pitoisuus plasmassa kasvaa ja sen eliminaatio nopeutuu. Eliminaation puolintumisaika plasmassa
on 2-3 tuntia ja nivelnesteessd sekd aivo-selkdydinnesteessé 4-6 tuntia. Ibuprofeeni metaboloituu
maksassa CYP-450-isoentsyymien 2C8n ja 2C9n katalysoimana. Néiden entsyymien
aktiivisuuden yksilollinen vaihtelu voi hejjastua ibuprofeenin metaboliaan. Padédmetaboliitit ovat (2-
hydroksi)- ja karboksi-ibuprofeeni. Muodostuu myos véhéisid maarid (1-hydroksi)- ja (3-hydroksi)-
ibuprofeenia. 4-10 % ibuprofeenista glukuronikonjugoituu. Metaboliitit eivdt ole farmakologisesti
aktiivisia, ja ne seké pieni middrd muuttumatonta ibuprofeenia erittyvit virtsaan. Oraalisesta
annoksesta virtsaan erittyy 80-90 %. Vain pieni mééré erittyy sappeen. Ibuprofeenin
kokonaispuhdistuma on 0,75+0,20 ml/min/kg, mistd munuaispuhdistuman osuus on n. 1 %.
Ibuprofeenin farmakokinetiikka eiyli 3 kkin ikéisilld lapsilla poikkea aikuisista. Ikdéntymisen
vaikutukset ibuprofeenin farmakokinetikkaan ovat myds vihédiset. Munuaisten vajaatoiminnassa
ibuprofeeni ei merkittdvisti kumuloidu. Ibuprofeeni ei eliminoidu hemodialyysissd. Maksan
vajaatoiminnassa ibuprofeenin eliminaatio hidastuu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ibuprofeenin akuutti toksisuus on ilmennyt koe-eldimilld ruuansulatuskanavaan kohdistuvina
haittavaikutuksina, oksenteluna, haavaumina ja verenvuotona. Munuaisvaurion kehittyminen on
myos mahdollista ja se on ilmennyt albuminuriana. Koirilla néitd haittoja havaittiin oraalisen
annostelun jalkeen 125 mg/kg annostasolla mutta ei 20—50 mg/kg annostasoilla.
Pitkdaikaisannostelussa toksisuus on ilmennyt samoina I6ydoksind myds kliinisesti relevanteilla
annostasoilla. Ibuprofeenin kiytto koe-eldimilli raskausaikana on johtanut hedelmdityneen
munasolun implantaatiohdiridihin seké kardiovaskulaarisiin haittavaikutuksiin (valtimotichyen
ennenaikainen kurouma/sulkeutuminen). Ibuprofeeni ei ole mutageeninen tai karsinogeeninen
yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Tabletti sisdltdd kroskarmelloosinatriumia, vedetontd kolloidista piidioksidia, esigelatinoitua
tarkkelystd, steariinihappoa, hypromelloosia, makrogoli 8000 ja titaanidioksidia (E 171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

10, 20 ja 30 tabl., PVC/alumiinilipipainopakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12704
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 8. syyskuuta 1997

Viimeisimmdn uudistamisen pdivimééra: 4. lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.2.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibuxin 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 400 mg ibuprofen.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit, rund, bikonvex och filmdragerad tablett med en brytskdra som gér det mojligt att trycka
tabletten i tva halvor pa den ena sidan. Diameter: 12,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillfalliga smért- och febertillstind, sdsom forkyingar och symtom pa influensa, led- och
muskelsmértor, huvudvérk, reumatisk virk, menstruationssmértor och tandvark.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Légsta effektiva dos ska anviindas under kortast mojliga tid for lindring av symtomen (se
avsnitt 4.4).

Tabletterna ska tas tillsammans med en tillricklig méingd vitska, t.ex. ett glas vatten.
For langvarigt bruk endast enligt likarordination.

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

Barn (under 12 &r):

Maximal engangsdos dr 10 mg/kg och maximal dygnsdos 30 mg/kg.
. 4-8 ar (2025 kg): 7 tablett hogst 3 ganger per dygn.

. 8-12 &r (25-30 kg): ' tablett hogst 4 ganger per dygn.

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

Sérskilda patientgrupper

Aldre patienter:

Aldre patienter har en 6kad risk for allvarliga folider av de mdjliga biverkningarna. Om en
behandling med NSAID-likemedel anses nodvindig, ska ligsta effektiva dos och kortast mojliga
behandlingstid iakttas. Patientens tillstind ska foljas upp med regelbundna mellanrum under en
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behandling med NSAID for upptickt av eventuella gastrointestinala blodningar (se avsnitt 4.4). Om
patientens njur- eller leverfunktion &r nedsatt, ska dosen anpassas individuellt.

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet rekommenderas vid behandling med ibuprofen hos patienter med lindrigt eller mattligt
nedsatt njurfunktion. Om patientens njurfunktion ir nedsatt, ska ligsta effektiva dos och kortast
mojliga behandlingstid iakttas. Dosen bor anpassas individuellt (for information gillande svar
njurinsufficiens, se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion:

Forsiktighet ska iakttas i samband med behandling med ibuprofen hos patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion. Om patientens leverfunktion dr nedsatt, ska ligsta effektiva dos och
kortast mdjliga behandlingstid iakttas. Dosen bor anpassas individuellt (for information géillande
svar leverinsufficiens, se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

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

Svar hjartinsufficiens (NYHA-klass [V) (se avsnitt 4.4).

Sista trimestern av en graviditet (graviditetsveckorna 28—40, se avsnitt 4.6).

Detta likemedel ska inte ges till patienter som upplevt bronkospasmer, astmasymtom, snuva,

angioddem eller urtikaria i samband med bruk av acetylsalicylsyra eller ndgot annan NSAID-
likemedel.

. Tillstind som Okar tendensen till gastrointestinala blodningar (t.ex. behandling med
antikoagulantia, patienter med hemofili, trombocytopeni eller nedsatt leverfunktion).

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

. Akut ventrikel- eller duodenalsér, blodning orsakat av sddant sar, eller tidigare
aterkommande episoder av gastronintestinala sar/blodningar (minst tvé bekriftade episoder).

. Storningar iblodbildningen utan faststélld orsak.

. Svér njur- eller leverinsufficiens eller svéra, okontrollerade hjartbesvir.

. Cerebrovaskulira eller Gvriga aktiva blddningar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forekomsten av biverkningar kan minimeras genom att anvénda ligsta effektiva dos under kortast
mdjliga tid som krévs for att halla symtomen under kontroll (se avsnitt 4.2 och varningarna
gillande magtarmkanalen och cirkulationsorganen lingre fram i texten).

Varningar som ror magtarmkanalen
Ibuprofen ska inte anvéndas i kombination med andra antiinflammatoriska analgetika, inklusive
COX-2-specifika NSAID-likemedel (d.v.s. coxiber).

éldre patienter:
Aldre patienter dr mer utsatta for biverkningar orsakade av NSAID-ldkemedel &n yngre. Detta

géller sarskilt blodningar och perforationer i magtarmkanalen, vilka kan vara livshotande (se
avsnitt 4.2).

Gastrointestinala blddningar, sar och perforationer:

Gastrointestinala blodningar, sar och perforationer har konstaterats i samband med anvéndning av
alla NSAID-ldkemedel, och dessa kan vara livshotande oberoende av behandlingens lingd,
eventuella varningssymtom eller tidigare svara gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinala blodningar, sir och perforationer 6kar med stigande dos av NSAID och
ar storre hos patienter som tidigare haft sar i magtarmkanalen, sarskilt om detta varit forknippat
med blodning eller perforation (se avsnitt 4.3), samt hos édldre patienter. Dessa patienter ska inleda
behandlingen med minsta mdjliga dos som finns att tillga. Ett bruk av slemhinneskyddande
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lakemedel, sdsom misoprostol eller protonpumpshdmmare, ska ocksa Gvervagas for dessa patienter,
samt for patienter som samtidigt tar sma doser acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan 6ka
risken for gastrointestinala biverkningar (se nedan samt avsnitt 4.5).

Om patienten tidigare upplevt gastrointestinala biverkningar, sirskilt om hen &r dldre, ska patienten
rapportera alla ovanliga magsymtom (sdrskilt gastrointestinala blodningar), speciellt om dessa
uppkommer redan tidigt under behandlingen. Patienterna ska varnas for andra likemedel som kan
oOka risken for sar eller blodningar, som exempelvis kortikosteroider, antikoagulantia (t.ex.
warfarin), selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och likemedel som férhindrar
trombocytaggregationen (sdsom acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

Om gastrointestinala sar eller blodningar uppkommer, ska patienten sluta ta Ibuxin.

NSAID-likemedel ska ges med forsiktighet till patienter med nidgon gastrointestinal sjukdom,
sdsomulcerds kolit eller Crohns sjukdom, eftersom symtomen pa dessa sjukdomar kan forvérras
(se avsnitt 4.8).

Effekter pé hjirta, cirkulationsorgan och cerebral blodcirkulation:

Forsiktighet ar pa sin plats fore behandlingsstart hos patienter med hypertoni och/eller hjartsvikt i
anamnesen, eftersom ansamling av vétska, hypertoni och 6dem rapporterats i samband med bruk av
NSAID-likemedel.

Kliniska studier tyder pa att ibuprofen, sarskilt i stora doser (2400 mg/dygn) kan vara forknippat
med en [itt okad risk for arteriella trombotiska hidndelser (t.ex. hjirtinfarkt eller stroke).
Epidemiologiska studier har generellt sett inte antytt nagot samband mellan en lag dos av ibuprofen
(t.ex. <1 200 mg/dygn) och en okad risk for arteriella trombotiska hiandelser.

Patienter med obehandlad hypertoni, kongestiv hjartsvikt (NYHA II-III), etablerad ischemisk
hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom ska endast behandlas
med ibuprofen efter noggrant Gvervigande, och hoga doser (2 400 mg/dygn) ska undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra héandelser (sdésom hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus eller rokning) ska endast pabdrjas efter noggrant Gvervigande,
sérskilt om behandlingen kridver hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dygn).

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med Ibuxin. Kounis syndrom
har definierats som kardiovaskuldra symtom sekundért till en allergisk reaktion eller
overkénslighetsreaktion och dr forknippat med koronar artdrkonstriktion som potentiellt kan leda
till hjértinfarkt.

Allvarliea kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symptom (DRESS-syndrom) och akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats i samband med
anvindning av ibuprofen (se avsnitt 4.8). De flesta av dessa reaktioner intrdffade mom den forsta
ménaden.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstér ska behandlingen med ibuprofen
omedelbart upphdra och en alternativ behandling tas under 6vervidgande (i tillimpliga fall).

Maskering av symtom pé underliggande infektioner

Ibuxin kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att insdttning av limplig behandling
fordrdjs och dirmed till sémre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhéllsforvirvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nér [buxin
administreras mot feber eller for smartlindring vid infektioner rekommenderas évervakning av
infektionen. Om patienten inte dr inlagd pa sjukhus ska denne kontakta likare om symtomen
kvarstar eller forvarras.
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Sérskild forsiktighet kridvs vid behandling av patienter med:

. systemisk lupus erythematosus (SLE) och blandad bindvavssjukdom (se avsnitt 4.8)

. arftlig stdrning i porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri)

. forsdmrad njurfunktion (eftersom akut nedséttning av njurfunktionen kan forekomma hos
patienter som har nigon njursjukdom redan tidigare)

. nedsatt leverfunktion

. ndgon form av allergi (t.ex. hudreaktioner mot andra likemedel, astma, hosnuva), kronisk
svullnad 1 ndsslemhinnan, konstriktiv luftvdgssjukdom

. samt vid behandling av patienter som nyligen genomgatt nagot storre kirurgiskt ingrepp.

Ovriga varningar:

En langtidsbehandling med héga doser samt bruk av smértstillande medel som inte foljer gillande
rekommendationerna kan leda till huvudvirk som inte ska behandlas med d&nnu stdrre doser.
Generellt sett kan ett vaneméssigt anvindande av smértstillande medel, och sirskilt dé ett bruk av
flera olika smértstillande likemedel samtidigt, leda till bestdende njurskador och risk for
njurinsufficiens (analgetisk nefropati).

Svéra akuta overkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) har observerats i séllsynta fall.
Behandlingen ska omedelbart avbrytas vid forsta tecken som tyder pa dverkénslighet.
Hélsovardspersonal ska se till adekvata atgirder for vard av 6verkénslighetsreaktionerna.

Dehydrerade barn och ungdomar I6per risk for njurinsufficiens.
Svért dehydrerade patienter ska undvika behandling med ibuprofen.

Ibuprofen kan fordrdja blodkoagulationen. Ibuprofen ska anviandas med forsiktighet vid behandling
av astmatiker p.g.a. 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.

Ibuprofen kan forsdmra fertiliteten hos kvinnor och likemedlet rekommenderas dérfor inte till
kvinnor som Onskar bli gravida. Ett avbrytande av en behandling med ibuprofen ska éverviagas hos
kvinnor som upplevt svarigheter med att bli gravida eller som genomgar utredningar géllande
ofrivillig barnldshet.

Hjdlpdmnen
Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill

“natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

NSAID-likemedel:
En okad risk for gastrointestinala sar och blodningar.

Ibuprofen ska inte anvéndas i kombination med andra NSAID-likemedel, eftersom ett samtidigt
bruk okar férekomsten av biverkningar

Acetylsalicylsyra
Ett samtidigt bruk av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas generellt sett inte, eftersom
detta kan oka forekomsten av biverkningar.

Experimentella data tyder pa att ett samtidigt intag av ibuprofen kan inhibera den effekt som

ldgdos-acetylsalicylsyra har pa trombocytaggregationen. Aven om det finns osékerheter kring
extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta mojligheten att
regelbunden, ldngvarig anvidndning av ibuprofen eventuellt kunde minska den hjartskyddande
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effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant inverkan anses sannolik vid tillfallig
anvindning av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin II -antagonister:

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

NSAID kan minska den blodtryckssdnkande effekten av diuretika och 6vriga antihypertensiva
medel.

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

Ett samtidigt bruk av ibuprofen och diuretika, ACE-hdmmare eller angiotensin II-antagonister kan
forsdmra njurfunktionen hos patienter som har nagon storning i njurarnas funktion sedan tidigare
(exempelvis dehydrerade eller dldre patienter), vilket kan leda till akut njursvikt. Denna inverkan &r
dock i allmédnhet reversibel. Sarskilt dldre patienter ska iaktta forsiktighet vid anvdandandet av
ibuprofen i kombination med ACE-hdmmare eller angiotensin [I-antagonister. Patienterna ska vara
tillrdckligt hydrerade och uppféljning av njurfunktionen bor 6vervigas da
kombinationsbehandlingen inleds samt med jamna mellanrum under behandlingens gang. Risken
for njureffekter, sdsom hyperkalemi, kan vara storre én vanligt. En samtidig anvindning av
ibuprofen och kaliumsparande diuretika kan leda till hyperkalemi.

Antikoagulantia:
NSAID-likemedel kan 6ka effekten av antikoagulantia, sdsom warfarin (se avsnitt 4.4).

Likemedel som forhindrar trombocytageregationen och selektiva serotonindterupptagshimmare

(SSRI):
Okadrisk for gastroimtestinala blodningar (se avsnitt 4.4). NSAID ska inte kombineras med

tiklopidin eller klopidogrel, eftersom detta kan effektivera den trombocytaggregationshimmande
effekten alltfér mycket.

Kortikosteroider:
Okadrisk for gastrointestinala sar eller blodningar (se avsnitt 4.4).

Digoxin, fenytoin, litium:

En samtidig behandling med NSAID och hjartglykosider kan ledda till forvérrad hjartsvikt. Risken
okar med stigande halt av hjirtglykosid.

Ibuprofen minskar renalt clearance av digoxin och litium, vilket leder till enrisk for forhdjda
serumhalter av digoxin och/eller littum. Digoxinhalten i serum ska foljas upp regelbundet hos
patienter med njurinsufficiens och pagaende behandling med digitalis.

En kombination av ibuprofen och litum ska undvikas om litiumhalten inte kan foljas upp
regelbundet och om littumdosen inte vid behov kan minskas.

Ett samtidigt bruk av ibuprofen och fenytoin kan 6ka halten av fenytoin i plasma. Fenytoinhalten i
serum behdver i allménhet inte f6ljas upp under forutsétining att ibuprofen anvénds i enlighet med
rekommendationerna (hogst 4 dagar).

Metotrexat:

Ibuprofen kan fordrdja elimineringen av metotrexat (direkt beroende av glomerulir filtration). Ett
intag av buprofen inom 24 timmar fore eller efter metotrexat kan 6ka halten av metotrexat i serum
och pé sé vis oka de toxiska effekterna av detta likemedel. Bruk av NSAID-likemedel ska
undvikas pa de dagar di patienten tar metotrexat.

Zidovudin:

Tecken pa en okad risk for hemartros och hematom har setts hos HIV -positiva med hemofili som
samtidigt behandlats med zidovudin och ibuprofen. Risken for hematologisk toxicitet kan vara
forhdjd om zidovudin anvénds samtidigt med NSAID.

Ciklosporin:
Ibuprofen kan fordrgja elimineringen av ciklosporin (direkt beroende av glomeruldr filtration) och
Oka dess toxicitet. Begrénsade bevis pa interaktion som okar risken for njurtoxicitet foreligger.
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Sulfonureider:

Interaktioner mellan NSAID-likemedel och antidiabetika (sulfonureider) har observerats i samband
med kliniska studier. Hypoglykemi har i séllsynta fall rapporterats vid samtidigt bruk av
sulfonureider och ibuprofen. Uppfolning av blodsockernivderna rekommenderas vid samtidgt
bruk.

Takrolimus:
Ett samtidigt bruk okar risken for njurtoxiska effekter.

Probenecid och sulfinpyrazon:
Liakemedel med probenecid eller sulfinpyrazon kan fordréja elimineringen av ibuprofen.

Aminoglykosidantibiotika:
Ibuprofen kan fordrdja elimineringen av aminoglykosidantibiotika (direkt beroende av glomerulér
filtration) och oka toxiciteten hos dessa likemedel.

Kinolonantibiotika :
Risken for krampanfall kan vara forhdjd hos patienter som anvéinder NSAID i kombination med
kinolonantibiotika.

Mifepriston:
Mifepriston tidvlar om prostaglandinreceptorerna, och dess effekt kan darfor (p.g.a.
verkningsmekanismen) forsvagas vid samtidig anvandning av ibuprofen.

Medel som inducerar eller himmar CYP2CS8 och CYP2C9:

Ibuprofens metabolism katalyseras delvis av de mikrosomala isoenzymerna CYP2CS8 och CYP2C9
i levern. Medel som inhiberar dessa enzymer (sdsom vorikonazol, mikonazol, flukonazol,
gemfibrozil och metronidazol) kan 6ka effekt och biverkningar av ibuprofen. En minskad dos
ibuprofen kan behovas vid samtidigt bruk av potenta CYP2C9-hdmmande medel. Medel som
inducerar CYP2C8 och CYP2C9 (rifampicin och karbamazepin) kan forsvaga effekten av
ibuprofen.

Resiner:
Resiner som kolestyramin och kolestipol kan himma upptaget av ibuprofen.

Ginkgo biloba:
Ginkgo biloba kan dka den blodningsrisk som &r forknippad med NSAID.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

En himning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditet och/eller fosterutveckling pa ett
negativt sitt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for missfall, samt risk for
gastroschisis och hjartmissbildning efter intag av prostaglandinsynteshimmare under pagaende
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskulér missbildning 6kade fran mindre &n 1 % till cirka
1,5 %. Risken tros dka med hogre dos samt med behandlingens lingd. I djurforsok har tillférsel av
prostaglandinsynteshdmmare visats leda till en 6kad férekomst av pre-och
postimplantationsforluster samt fetal dod. En 6kad forekomst av olika missbildningar, inklusive
kardiovaskuldra, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvéndning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till foljd
av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intrdffa kort tid efter behandlingsstarten och &r
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har fortrdngning av ductus
arteriosus rapporterats efter behandling med ibuprofen under den andra trimestern, vilket i de flesta
fall korrigerats da behandlingen avslutats. P4 grund av detta ska ibuprofen inte anvéndas under
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graviditetens forsta och andra trimester om det inte dr absolut nddvéandigt. Om ibuprofen anvands
av enkvinna som forsdker bli gravid, eller under graviditetens forsta och andra trimester, ska dosen
héllas s4 lig och behandlingstiden sa kort som mdjligt. Overvig fosterdvervakning for
oligohydramnios och fortrangning av ductus arteriosus vid exponering for ibuprofen under flera
dagar fran och med graviditetsvecka 20. Ibuprofen ska sittas ut om oligohydramnios eller
fortrangning av ductus arteriosus upptiacks.

Under graviditetens tredje trimester kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsitta fostret for:

J kardiopulmonell toxicitet (med tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension),
. njurinsufficiens (se ovan).

Modern och den nyfodda kan vid graviditetens slut utséttas for:

. eventuellt 6kad blodningstid, en anti-aggregerande effekt som kan forekomma dven vid
mycket laga doser,
. hdmning av livmodersammandragningar, vilket leder till forsenad eller forlingd forlossning.

Ibuprofen ar dirfor kontraindicerat under graviditetens tredje trimester.

Amning;

Endast mycket sm& méingder ibuprofen och dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Eftersom inga
skadliga effekter pa barn som ammas dr kéinda, &r det i allménhet inte nddvéndigt att avbryta
amningen under korttidsbehandling i enlighet med doseringsrekommendationerna.

Fertilitet:
Ibuprofen kan forsdmra fertiliteten hos kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Patientens reaktionsformaga, forméiga att klara sig i trafiken och att anvéinda maskiner kan i enstaka
fall forsvagas, eftersom dasighet, yrsel och synstdrningar kan forekomma som biverkningar av
ibuprofen. Denna typ av effekter dr vanligare vid ett samtidigt bruk av alkohol.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

De vanligast forekommande biverkningarna ar forknippade med magtarmkanalen. Gastrointestinala
sar (ulcerationer), perforationer och blodningar kan férekomma. Dessa kan ibland vara livshotande;
sérskilt hos éldre patienter (se avsnitt 4.4). lllamiende, krakningar, diarré, flatulens, forstoppning,
halsbrdnna, buksmértor, melena, hematemes, aftds stomatit och forvirrad kolit eller Crohns
sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter bruk av ibuprofen. Gastrit har konstaterats mer
sdllan. NSAID har forknippats med 6dem, hypertoni och hjirtsvikt.

Allvarliga stoérningar som rér immunsystemet har rapporterats (anafylaxi, forvirrad astma,
angioddem, bullds dermatos).

Kliniska studier tyder pa att sérskilt stora doser av ibuprofen (2 400 mg/dygn) kan ha ett samband
med en litt 6kad risk for arteriella trombotiska hdndelser (sdsom hjartinfarkt eller stroke) (se
avsnitt 4.4).

Biverkningstabell
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Biverkningsfrekvenserna definieras i enlighet med foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 0000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Infektioner och infestationer

Mycket sillsynta:

Blodet och lymfsystemet
Mycket sillsynta:

Immunsystemet
Mindre vanliga:

Mycket séllsynta:

Psykiska stérningar
Mycket sillsynta:
Centrala och perifera

nervsystemet
Mindre vanliga:

Ogon

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Oron och balansorean
Sallsynta:

Hjdrtat

Mycket sillsynta:
Ingen kénd frekvens:
Blodkdrl

Mycket sillsynta:
Magtarmkanalen
Vanliga:

Forsamring av inflammationstillstind i samband med
infektioner (t.ex. uppkomst av nekrotiserande fasciit) har
beskrivits i samband med bruk av NSAID.

Om en patient uppvisar tecken pa infektion, eller om dessa
symtom forsdmras i samband med en ibuprofenbehandling, ska
patienten omedelbart uppsoka likare for utredning av om
infektionsmedicinering/antibiotika krévs.

Symtom pa aseptisk meningit, sdsom nackstelhet, huvudvark,
illamaende, krikningar, feber eller nedsatt medvetandegrad har
i mycket sdllsynta fall beskrivits i samband med bruk av
ibuprofen. Patienter med autoimmuna sjukdomar (SLE,
blandad bindvédvssjukdom) ser ut att ha en 6kad tendens till
denna typ av reaktioner.

Storningar i blodbildningen (aplastisk anemi, leukopeni,
trombocytopeni, pancytopeni, agranulocytos, hemolytisk
anemi). De forsta tecknen pa en stérning av denna typ kan vara
feber, halsont, ytliga sar i munnen, influensaliknande symtom,
svar utmattning, nasblod och blodningar i huden.

Overkinslighetsreaktioner med hudutslag och klida samt dven
astmaanfall (mojligen med blodtrycksfall).

Svéra overkdnslighetsreaktioner (dessa kan ta sig uttryck som
Odem i ansikte, tunga och svalg samt bronkkonstriktioner,
dyspné, takykardi, hypotoni ocht.o.m. livshotande
chocktillstand).

Vid héndelse av ovanndmnda symtom (dessa reaktioner ar
mojliga redan efter den forsta dosen), krivs omedelbar
lakarvard.

Psykotiska reaktioner, depression.

Huvudvirk, yrsel, sémnloshet, agitation, irritabilitet eller

utmattning,

Synstorningar.
Amblyopia toxica.

Tinnitus.

Palpitationer, hjirtsvikt, hjartinfarkt.
Kounis syndrom.

Arteriell hypertoni.
Gastrointestinala besvir, sasom halsbridnna, buksmaértor,

illaméende, krékningar, flatulens, diarré, forstoppning och
smarre gastrointestinala blodningar, vilka 1 sdllsynta fall kan
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Mindre vanliga:

Mycket séllsynta:

Lever och gallvidgar
Mycket sillsynta:

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Ingen kénd frekvens:

Njurar och urinvidgar
Séllsynta:

Mycket séllsynta:

orsaka anemi.

Gastrointestinala sar, eventuellt med blédningar och
perforation; aftos stomatit, forvarrad kolit eller Crohns
sjukdom (se avsnitt 4.4), gastrit.

Esofagit, pankreatit, intestinala strikturer.

Patienterna ska instrueras att avbryta sin behandling och
omedelbart uppsoka likare vid fall av relativt kraftiga smértor i
bukens 6vre del, melena eller hematemes.

Storningar ileverns funktion, leverskador (sarskilt i samband
med langtidsbehandling), leversvikt, akut hepatit.

Ljusoverkanslighet.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR) (inklusive erythema
multiforme, exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys; allvarliga hudinfektioner med
mjukdelskomplikationer &r mdjliga i samband med vattkoppor.
Lakemedelsoverkanslighetssyndrom med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS-syndrom), akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP).

Vivnadsskador pa njurarna (papillir nekros), forhdjda nivaer
av urinsyra i serum.

Minskad urinutsondring och 6dem. Dessa symtom kan tyda pa
njursjukdom och ibland pé nedsatt njurfunktion. Patienterna
ska instrueras att avbryta behandlingen med ibuprofen och
omedelbart kontakta likare om de upplever symtom av denna
typ, eller om tidigare symtom forvarras. Nefrotiskt syndrom
och interstitiell nefrit, mojligen i kombination med akut
njursvikt.

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskférhédllande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIEMA

4.9 Overdosering

Symtom

Allvarliga intoxikationer i samband med 6verdosering av ibuprofen &r sillsynt. I de flesta fall
uppkommer biverkningar orsakade av en verdos inom mindre &n 4 timmar efter intaget. Ingen
tydlig korrelation mellan méngden ibuprofen och biverkningarnas allvarlighetsgrad har
konstaterats. Somliga patienter har upplevt allvarliga symtom efter dverdoser pa 3—4 g ibuprofen,
medan andra klarat doser pa 20-40 g utan symtom.

Majliga symtom pé en 6verdos kan utgoras av buksmértor, illamaende, krékningar,
gastrointestinala blodningar, hematemes, disighet, forvirring, agitation, yrsel, huvudvark, sankt
medvetandegrad, koma, kramper, diplopi, nystagmus, tinnitus, muskeltremor, perspiration, frossa,
hypotermi, blekhet, hudutslag, klada, slemhinne6dem, 6vriga 6dem, andningssvarigheter,
hyperventilation, blodtrycksstegring eller -sénkning, taky- eller bradykardi, chock, stérningar i
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njurarnas funktion, akut och reversibel njursvikt, tubuldr nekros eller storningar i
elektrolytbalansen. 1 svara fall av intoxikation kan metabol acidos forekomma.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot ibuprofen och behandlingen ska darfor huvudsakligen vara

symtomatisk.

For barn ar en uppfolining av ldget hemma tillcdckligt i fall dér dosen varit lagre &n 100 mg/kg.
Efter doser pad 100-400 mg/kg rekommenderas aktivt kol och évervakning pa sjukvérdsinstans i
minst 4 timmar. Om dosen dverskridit 400 mg/kg, ska aktivt kol administreras och en lingre tid av
overvakning pa sjukhus kravs. For vuxna rekommenderas ventrikelskdljning om mindre dn tva
timmar forflutit sedan intaget. Patienterna ska dessutom ges aktivt kol for att forhindra upptaget.
Tarmskolning kan genomforas for att forsnabba avligsnandet av ibuprofen ur kroppen. I 6vrigt ska
behandlingen vara understddjande. Ibuprofen dr inte dialyserbart. Vid doser pd mer 4n6 g
rekommenderas monitorering av njurfunktionen hos vuxna. Administrering av H,-antagonist eller
protonpumpshdmmare kan 6vervigas som forebyggande alternativ mot komplikationer 1
magtarmkanalen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID;
propionsyraderivat
ATC-kod: MO1AEO1

Ibuprofen dr en racemisk blanding och ett propionsyraderivat som tillhér de icke-steroida
antinflammatoriska smértstillande medlen. Den farmakologiska effekten torde till stdrsta delen
bero pa en himning av cyklooxigenasenzym- och prostaglandinsynteserna i kroppen.
Prostaglandinsyntesen himmas av S-enantiomeren. R-ibuprofen konverteras i kroppen till 60—70 %
till S-ibuprofen. Ingen konvertering i motsatt riktning forekommer. Mellanmetaboliterna i
konverteringsprocessen ar ocksa farmakologiskt aktiva. De antiinflammatoriska effekter som
medieras via den leukocythimmande effekten hos ibuprofen &r inte beroende av
stereoisomerismen. Den febernedséttande effekten hos ibuprofen sétter in lingsammare dn den
analgetiska effekten, vilket & sin sida korrelerar med absorptionshastigheten hos ibuprofen.
Likemedlets effekter pd magslemhinnans skyddsmekanismer, denrenala blodcirkulationen och
trombocyternas funktion beror ocksa pa den prostaglandinsynteshimmande effekten.

Experimentella data tyder pa att ibuprofen kunde inhibera effekten av ldgdosacetylsalicylsyra pa
trombocytaggregationen om dessa tva likemedel tas samtidigt. I vissa farmakodynamiska studier
har en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa tromboxansyntesen och trombocytaggregationen
observerats i fall dir enstaka doser pa 400 mg ibuprofen tagits antingen 8§ timmar fore eller

30 minuter efter en dos acetylsalicylsyra (81 mg) i en likemedelsform med omedelbar friséttning.
Det dr osékert om dessa uppgifter kan extrapoleras till kliniska situationer, men risken for att ett
regelbundet och langvarigt bruk av ibuprofen mojligen kunde minska den kardioprotektiva effekten
hos lagdosacetylsalicylsyra kan inte uteslutas. Det &r osannolikt att ett tillfilligt bruk av ibuprofen
skulle ha nadgon kliniskt betydande inverkan (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerat ibuprofen absorberas sa gott som fullstindigt. Biotillgingligheten &ar ver 80 %.
Ett samtidigt intag av foda fordrojer absorptionsprocessen, men biotillgingligheten forsvagas inte.
Ibuprofen binds i1 hog grad till plasmaproteinerna (> 99 %); framst till albumin.
Distributionsvolymen &r 0,1-0,2 I'kg. Ibuprofen transporteras i terapeutiska nivaer till led- och
cerebrospinalvitskan, i vilkka maximal koncentration uppnés ldngsammare én i plasma.
Farmakokinetiken for buprofen &n linjir dnda upp till engangsdoser pa 600 mg. Vid hogre doser
satureras bindningen till plasmaproteinerna, den fria fraktionen i plasma 6kar och likemedlets
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elimineringshastighet okar. Halveringstiden for elimineringsfasen iplasma ar 2—3 timmar och i led-
samt cerebrospinalvitska 4—6 timmar. Ibuprofen metaboliseras via CYP450-isoenzymerna 2C8 och
2C9 i levern. Den individuella variationen i aktiviteten hos dessa enzym kan reflekteras i
ibuprofenmetabolismen. Huvudmetaboliterna &r (2-hydroxi)- och karboxi-ibuprofen. Det bildas
dven smd méngder (1-hydroxi)- och (3-hydroxi)-ibuprofen. 4—10 % av ibuprofendosen bildar
glukuronidkonjugat. Metaboliterna dr inte farmakologiskt aktiva, och savil metaboliterna som en
liten méngd ofdréndrat buprofen utsondras i urinen. 80-90 % av en oral dos utsondras i urinen och
endast en liten mingd i galla. Totalt clearance 4r 0,75 + 0,20 ml/min/kg, varav renalt clearance star
for ca 1 %. Farmakokinetiken hos barn 6ver 3 manader skiljer sig inte frdn den hos vuxna.
Effekterna av en stigande dlder pa ibuprofens farmakokinetik ar ocksa ringa. Ibuprofen
ackumuleras inte i betydande grad i samband med njurinsufficiens. Ibuprofen avligsnas inte i
hemodialys. Elimineringen blir lingsammare vid nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet har i djurforsok tagit sig uttryck som gastrointestinala biverkningar, krikningar, sar
och blodningar. Uppkomst av njurskada ar ocksa mojlig, och detta har observerats i form av
albuminuri. Hos hundar konstaterades denna typ av biverkningar efter orala doser pa 125 mg/kg,
men inte vid dosnivaer pa 20—50 mg/kg. Vid langtidsdosering har toxiciteten visat sig i form av
liknande fynd ocksd vid kliniskt relevanta dosnivéer. En tillfrsel av ibuprofen under driktighet har
hos forsoksdjur lett till stérningar i implantationsprocessen samt kardiovaskulira biverkningar (for
tidig slutning / fortringning av ductus arteriosus). Ibuprofen innehar inga mutagena eller
karcinogena egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tabletten innehéller kroskarmellosnatrium, vattenfri kolloidal kiseldioxid, pregelatiniserad
stirkelse, stearinsyra, hypromellos, makrogol 8000 och titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 20 och 30 tabl. i blister av PV C/aluminium.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12704

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 8 september 1997
Datum for den senaste fornyelsen: 4 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.2.2024
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