VALMIS TEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibuprofen Accord 600 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2.  VAIKUTTAVATAINEETJANIIDENMAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg ibuprofeenia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisiltid 70 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

Ibuprofen Accord 600 mg tabletti, kalvopiillysteinen: vaaleanpunainen, pitkinomainen, pituudeltaan
noin 19 mm, leveydeltddn noin 8 mm, kaksoiskupera, kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurteen erottama merkintd ”DL” ja jonka toisella puolella eiole merkintda.
Jakouurretta ei ole tarkoitettu tabletin halkaisemiseen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Nivelreumaan (myo0s systeemiseen juveniiliin idiopaattiseen artriittiin [sJIA]), nivelrikkoon ja
seronegatiivisiin nivelsairauksiin littyvdn kivun ja tulehduksen sekd pehmytkudosvaurioiden jilkeisen
kivuliaan turvotuksen ja tulehduksen oireenmukainen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoito aloitetaan pienimmélld annoksella, jonka odotetaan tehoavan. Annosta voidaan myShemmin
muuttaa hoitovasteen ja mahdollisten haittavaikutusten mukaan. Pitkdaikaishoidossa on pyrittdva
pieneen ylldpitoannokseen.

Oireiden lievittdimiseen on kdytettéva pienintd tehokasta annosta lyhyimmédn mahdollisen ajan (ks.
kohta 4.4).

Aikuiset ja nuoret (vihintddn 12-vuotiaat, > 40kg):

Reumasairaudet

Yksi 600 mg tabletti kolme kertaa vuorokaudessa. Annosten vélin on oltava vahintddn 4—6 tuntia.
Joidenkin potilaiden ylldpitoannos voi olla 600—1 200 mg vuorokaudessa. Vaikeissa tai akuuteissa
tapauksissa annoksen suurentamisesta voi olla hyotyd, kunnes akuutti vaihe saadaan hallintaan, kunhan
annoksiin jaettu pdivittdinen kokonaisannos on enintdén 2 400 mg. Téta tablettia ei voi puolittaa ja
joissakin tapauksissa on kdytettdva ibuprofeenivalmisteen eri vahvuutta.

Lastenreuma
Yli 12-vuotiaat nuoret (>40 kg): Suositeltu annos on 20-30 mg kehon painokiloa kohti vuorokaudessa
3—4 annokseen jaettuna enimméisannoksen ollessa 40 mg kehon painokiloa kohti vuorokaudessa



vaikeissa tapauksissa. Ibuprofen Accord 600 mg tabletti ei sovi alle 12-vuotiaille lapsille ja nuorille,
koska oikea annostus ei ole mahdollista.

ldkkdcdit

Iakkailld on suurempi riski saada vakavia haittavaikutusten seuraamuksia. Jos tulehduskipulddkkeiden
kaytto katsotaan tarpeelliseksi, on kdytettdva pienintd vaikuttavaa ladkeannosta lyhimmin mahdollisen
ajan. Potilasta on seurattava sddnnéllisesti ruoansulatuskanavan verenvuodon varalta

tulehduskipuldékkeiden kiyton aikana. Jos munuaisten tai maksan toiminta heikkenee, annostus on
arvioitava potilaskohtaisesti.

Munuaisten vajaatoiminta

Ibuprofeenin annostuksessa on oltava varovainen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.
Annostus on arvioitava potilaskohtaisesti. Annos on pidettivd mahdollisimman pieneni ja
munuaistoimintaa on seurattava (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ibuprofeenin annostuksessa on oltava varovainen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta. Annostus on
arvioitava potilaskohtaisesti ja annos on pidettdvd mahdollisimman pienend (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Suun kautta.

Herkkdvatsaisille potilaille suositellaan ibuprofeenitabletin ottamista ruoan kanssa. Heti ruoan jilkeen
otettuna ibuprofeenitabletin vaikutuksen alkaminen voi viivdstyd. Otetaan mieluiten ruoan kanssa tai
ruoan jalkeen runsaan nestemidrdn kanssa. Ibuprofeenitabletit nielliin kokonaisina eikd niitd saa
pureskella, jakaa, murskata eikd imeé suu- tai nieludrsytyksen vélttdmiseksi.

43 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maimituille apuaineille.

Akuutti maha- tai pohjukaissuolihaava tai aiemmin sairastetut uusiutuneet ruoansulatuskanavan
haavaumat tai verenvuoto (ainakin kaksi varmistettua haavauma- tai verenvuotoepisodia)

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA -luokitus V) tai sepelvaltimotauti.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulussuodatus alle 30 ml/min).
Verenvuodoille altistavat tilat.

Aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulddkkeiden kayttoon.

Kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

Ibuprofeenia ei saa antaa ristireaktioiden takia potilaille, jotka ovat saaneet yliherkkyysreaktioita
(astma, nuha tai nokkosihottuma mukaan lukien) asetyylisalisyylihapon tai muiden
tulehduskipuldikkeiden ottamisen jilkeen.

Aivoverenvuoto tai muu akuutti verenvuoto.

Verisairaudet (esim. verenvuototaipumus, hematopoieettinen hairio).

Vaikea elimiston kuivuminen (oksentelun, ripulin tai riittiméttoméan nesteensaannin takia).



Haavainen paksusuolitulehdus.

600 mg tabletit ovat vasta-aiheisia alle 12-vuotiaille lapsille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleiset varotoimet

Haittavaikutukset voi pitdd mahdollisimman véhiisind kayttimalld pienintd vaikuttavaa lidkeannosta

lyhimmén ajan, jolla oireet pysyvét hallinnassa (ks. kohta 4.2 seka jaljempéné ruoansulatuskanavan ja
kardiovaskulaariset vaikutukset).

On jonkin verran nayttod, ettd syklo-oksigenaasia/prostaglandiinisynteesid estivit lidkkeet voivat
heikentdd naisten hedelméllisyyttd ovulaatiovaikutuksen takia. Tdmai on palautuvaa, kun hoito
lopetetaan.

Alkoholin samanaikainen kaytt6 tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisdtd vaikuttavaan aineeseen
littyvid haittavaikutuksia, etenkin maha-suolikanavaan ja keskushermostoon kohdistuvia haittoja.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Koska tulehduskipulddkkeiden kayttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai lievaa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd ibuprofeenin kaytolld etenkin suurina annoksina (2 400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi sydéninfarkti 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 sydédmen vajaatoiminta (NYHA -
luokitus II tai IIT), todettu iskeeminen sydinsairaus, ddreisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, ibuprofeenin kéyttod hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg
vuorokaudessa) valtettava.

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

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on ollut hypertensio ja/tai syddmen
vajaatoiminta, koska nesteen kertymistd ja turvotusta on raportoitu tulehduskipuldikkeiden kayton
yhteydessa.

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

Annoksen ja vaikeiden ruoansulatuskanavan verenvuotojen vililli on vahva yhteys. Ibuprofeenin ja
muiden tulehduslidkkeiden, myos selektiivisten syklo-oksigenaasi-2n (COX-2) estéjien,
samanaikaista kiyttod on viltettava.

Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkéille potilaille, etenkin
ruoansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia.

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kéyttdjilli on todettu ruoansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, rippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista
tai aiemmin ilmenneistd vaikeista ruoansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldikeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin



ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seké idkkiilld potilailla. Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilld mahdollisella lddkeannoksella.

On myos harkittava limakalvoa suojaavien lddkkeiden (esim. misoprostolin tai protonipumpun
estdjien) madrddmistd ndille potilaille, kuten myos potilaille, jotka kdyttédvét samanaikaisesti
pieniannoksista asetyylisalisyylihappoldédkitystd tai muuta [ddkitystd, joka voi lisata
ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruoansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos

ruoansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muista lddkkeisti, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
suun kautta otettavista kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd
serotoniinin takaisinoton estdjistd tai verihiutaleiden aggregaatiota estéivistéd lidkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalla ilmenee ruoansulatuskanavan verenvuoto tai haavauma, ibuprofeenin kayttd on
lopetettava.

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

Munuaisvaikutukset
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kérsii elimiston kuivumisesta. Nestehukasta karsivilld
lapsilla, nuorilla ja iEkkiilli on erityisesti munuaisten vajaatoiminnan vaara.

Kuten muutkin tulehduskipulidkkeet, ibuprofeeni on aiheuttanut pitkdaikaisessa hoidossa munuaisten
papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia. Munuaistoksisuutta on havaittu myos
potilailla, joilla prostaglandiinit ylldpitivdat munuaisverenkiertoa. Tulehduskipulddkkeiden kaytto
saattaa aiheuttaa ndille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien muodostumisen vihenemisen,
mikd johtaa munuaisten verenkierron vihenemiseen. Téstéd voi seurata munuaisten vajaatoiminnan
kehittyminen. Suurin riski on idkkilld, diureetteja tai ACEmn estijid kdyttavilli potilailla sekd
potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta tai syddmen vajaatoiminta. Hoidon
keskeyttdmisen jilkeen potilaan tila yleensd palautuu hoitoa edeltineelle tasolle.

Munuaisten perfuusioon kohdistuvien vaikutusten takia ibuprofeeni voi aiheuttaa nesteen sekd
natriumin ja kalumin kertymistd elimistoon potilaille, jotka eivit ole aiemmin kirsineet
munuaishiiridistd. Tadma voi aiheuttaa turvotusta tai syddmen vajaatoimintaa tai hypertensiota
potilaille, jotka ovatniille alttiita.

Yleensé ottaen kipulddkkeiden sddnndllinen kaytto, etenkin eri kipulidkkeiden yhdistelmakaytto, voi
aiheuttaa pysyvid munuaisvaurioita, munuaisten vajaatoiminta mukana lukien (kipulidkenefropatia).

Hematologiset vaikutukset
Ibuprofeeni voi estdé verihiutaleiden aggregaatiota ja aiheuttaa vuotoajan pidentymisti. Siksi potilaita,
joilla on hyytymishdiriditd tai jotka kédyttdvit antikoagulantteja, on syytd seurata huolellisesti.

Hengityselimet

Varovaisuutta vaaditaan, jos ibuprofeenia annetaan potilaille, joilla on tai on aiemmin ollut
keuhkoastma, krooninen nuha tai allergiasairaus, silli ibuprofeenin on raportoitu aiheuttaneen
tillaisille potilaille bronkospasmia, urtikariaa tai angioedeemaa.

Vaikeat ihoreaktiot
Vaikeita ithoreaktioita, myds kuolemaan johtaneita, kuten hilseilevd ihotulehdus, Stevens-Johnsonin
oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi, on raportoitu harvoissa tapauksissa steroideihin




kuulumattomien tulehduskipuliikkeiden kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski
on suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa; useimmissa tapauksissa reaktio ilmaantuu hoidon
ensimméisen kuukauden aikana. Akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP)
on ilmoitettu ibuprofeenia sisdltdvien tuotteiden yhteydessé. Ibuprofeenin kéyttd on lopetettava heti,
jos potilaalla ilmenee vaikean ihoreaktion oireita, kuten ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita
merkkejd yliherkkyydesta.

SLE ja sekamuotoinen sidekudossairaus
Potilailla, joilla on systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja sekamuotoinen sidekudossairaus, voi
olla suurentunut aseptisen meningiitin riski (ks. alla ja kohta 4.8).

Aseptinen meningiitti

Aseptista meningiittid on havaittu harvoin ibuprofeenihoitoa saavilla potilailla. Vaikka suuremmassa
riskissd vaikuttaisivat olevan potilaat, joilla on systeeminen lupus erythematosus ja sithen littyva
sidekudostauti, sitd on raportoitu my0s potilailla, joilla eiole pitkdaikaissairauksia.

Infektiot
Vesirokko voi olla poikkeustapauksissa vakavien ihon ja pehmytkudosten infektiokomplikaatioiden
lahtokohtana.

Tahdn mennessé ei voida sulkea pois sitd mahdollisuutta, etté tulehduskipuliikkeet pahentavatnditd
infektioita. Siksi ibuprofeenin kdyttod on viltettévé vesirokossa.

Yliherkkyvysreaktiot

Kipulddkkeet, kuumelddkkeet ja tulehduskipuldidkkeet voivat aiheuttaa mahdollisesti vakavia
yliherkkyysreaktioita, myos anafylaktisia reaktioita, jopa sellaisille potilaille, jotka eivét ole aiemmin
altistuneet timéntyyppisille lddkkeille. Yliherkkyysreaktion riski buprofeenin ottamisen jilkeen
néyttidi olevan suurempi potilailla, jotka ovat aiemmin olleet yliherkkid muille kipuldgdkkeille,
kuumeldékkeille tai tulehduskipulddkkeille seké potilailla, joilla on keuhkoputkien hyperaktiivisuutta
(astma), heindnuhaa, nenédpolyyppeja tai krooninen keuhkoahtaumatauti tai aiempia
angioedeemaepisodeja (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Allergiset reaktiot voivat ilmetd astmakohtauksina (ns.
kipulddkeastma), angioedeemana tai nokkosihottumana.

Vaikeita yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktista sokkia) on raportoitu harvoin. Ibuprofeenihoito on
lopetettava heti yliherkkyysreaktion ensimméisten oireiden ilmetessa.

Sydédmen, munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoito vaatii varovaisuutta,
koska tulehduskipulddkkeiden kéyttd saattaa johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen. Riski on
edelleen suurempi potilailla, jotka kéyttidvit sddnnollisesti eri kipuliikkeiden yhdistelmid. Potilaille,
joilla on munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoiminta, suositellaan pienintid tehokasta annosta ja
lyhyimmédn mahdollisen ajan seka klinisten parametrien ja laboratorioparametrien saannéllistd
seurantaa, etenkin pitkdaikaisessa hoidossa (ks. kohta 4.3).

Ladkkeen likakdytostd johtuva pddnsirky

Minké tahansa paansérkylidkkeen pitkdaikainen kayttd voi pahentaa padnséarkyjd. Jos tillainen tilanne
ilmenee tai sitd epdilliin, on hakeuduttava laédkariin ja lopetettava hoito. Ladkkeen likakaytosta
johtuvaa padnsirkyd on epdiltivi, jos potilaalla on pddnsirkya usein tai paivittdin padnsarkylidkkeiden
saannollisestd kaytostd huolimatta (taisen takia).

Potilaita, joilla on ruoansulatuskanavan vaivoja, SLE, veri- tai hyytymishdirid tai astma, on hoidettava
varoen ja seurattava tarkkaan tulehduskipulidkehoidon aikana, koska tulehduskipulddkkeet voivat
pahentaa heidén sairauttaan.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen




Ibuprofeenitabletit voivat peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi
viivistyd, mikd pahentaa infektion seurauksia. Néin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan
ulkopuolella saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun
Ibuprofeenitabletteja kdytetddn infektioon littyvdn kuumeen tai kivun lievittdmiseen, infektiota on
seurattava tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd ladkériin, jos oireet jatkuvat tai
pahenevat.

Tietoa apuaineista

Ibuprofeenitabletit siséltdvit laktoosia, eikd niitd pidd antaa potilaille, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishairio.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ibuprofeenin ja seuraavien lddkeaineiden samanaikaista kdyttod on valtettava:

Dikumaroliryhmd : Tulehduskipulidkkeet saattavat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutusta. Tutkimukset osoittavat, etté ibuprofeeni vahvistaa varfarinin vuotoaikaan kohdistuvaa
vaikutusta. Tulehduskipuliidkkeet ja dikumaroliryhmé metaboloituvat saman entsyymin (CYP2C9)
vilitykselld.

Veren hyytymistd estdvit lddkkeet: Tulehduskipulddkkeitd eisaa kayttdd yhdessa veren hyytymisti
estivien ladkkeiden (kuten tiklopiidin) kanssa verihiutaletoiminnon additiivisen eston takia (ks. alla).

Metotreksaatti: Tulehduskipulddkkeet estdvit metotreksaatin tubulaarista eritysté ja sen seurauksena
voi esiintyd joitakin metabolisia yhteisvaikutuksia ja metotreksaatin puhdistuman pienenemistd. Siksi
tulehduskipulddkkeiden maardamistd on véltettiva, jos potilaalla on suuriannoksinen
metotreksaattihoito (ks. alla).

Asetyylisalisyylihappo: Tbuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kidyttod ei yleensd
suositella haittavaikutusten mahdollisen lisddntymisen takia.

Tutkimustiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni voi estid kilpailevasti pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon vaikutusta verihiutaleiden aggregaation, kun niitd annetaan samanaikaisesti. On
epdvarmaa, voidaanko néitd tietoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan
sulkea pois mahdollisuutta, etti ibuprofeenin sddnnollinen, pitkdaikainen kaytto saattaa heikentdd
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénti suojaavaa vaikutusta. Ei ole todennékdistd, ettd
satunnaisella ibuprofeenin kéytolld olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 5.1)

Syddnglykosidit: Tulehduskipulddkkeet voivat pahentaa syddmen vajaatoimintaa, heikentda
glomerulussuodatusta ja suurentaa sydinglykosidien (esim. digoksiini) pitoisuutta plasmassa.

Mifepristoni: Ladkevalmisteen teho voi teoriassa heikentyd tulehduskipulddkkeiden, myos
asetyylisalisyylihapon, antiprostaglandiiniominaisuuksien takia. On rajallista niyttod siitd, ettei
tulehduskipuldékkeen antaminen samana paivani prostaglandiinin kanssa haittaisi mifepristonin tai
prostaglandiinin vaikutusta kohdunkaulan kypsymiseen tai kohdun supistumiseen ja ettei lidkkeellisen
raskaudenkeskeytyksen kliininen teho véhenisi.

Sulfonyyliureat: Hyperglykemiaa on raportoitu harvoin potilailla, jotka ovat kdyttdneet ibuprofeenia
sulfonyyliurealddkityksen aikana.

Tsidovudiini: HIV-posttiivisilla hemofiliapotilailla on todettu suurentunut hemartroosien ja
hematoomien riski, kun tsidovudiinia on annettu yhdessé ibuprofeenin kanssa.



Ibuprofeenin samanaikainen kiyttd seuraavien lidkeaineiden kanssa voi vaatia annoksen muuttamista:

Verenpainelddkkeet: Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd diureettien ja muiden
verenpainelddkkeiden vaikutusta. Diureetit voivat lisétd tulehduskipulddkkeiden munuaistoksisuutta.

Aminoglykosidit: Tulehduskipulddkkeet voivat vihentdd aminoglykosidien eritystd. Lapset:
Varovaisuutta on noudatettava ibuprofeenin ja aminoglykosidien samanaikaisen kiyton aikana.

Litium: Tbuprofeeni vihentda littumin munuaispuhdistumaa, minkd seurauksena seerumin
litumpitoisuudet saattavat suurentua. Yhdistelmda on viltettava, ellei seerumin litumpitoisuutta
seurata usein ja littumannosta mahdollisesti pienenneti.

ACE:n estdjdt, angiotensiini Il -antagonistit ja diureetit:

Akillisen munuaisten vajaatoiminnan (yleensi palautuvan) riski on suurentunut potilailla, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. nestehukasta kirsivilld ja/tai idkkailld potilailla), kun
ACE:n estdjien tai angiotensiini I -antagonistien kanssa annetaan samanaikaisesti
tulehduskipulddkkeitd, selektiiviset syklo-oksogenaasi-2:n estdjat mukaan lukien. TAmén vuoksi
yhdistelmdn kaytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, ja
erityisesti idkkailld. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaisten
toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessi seka ajoittain sen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat: Tulehduskipuldikkeet vihentévit beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Selek tiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-ldidkkeet):

Seka SSRI-ladkkeet ettd tulehduskipulddkkeet lisddvat verenvuotojen riskid esim.
ruoansulatuskanavassa. Riski suurenee yhteiskdytossd. Tamé voi johtua vihentyneesté serotoniinin
takaisinotosta verihiutaleisiin (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini: Tulehduskipulddkkeiden anto yhdessa siklosporiinin kanssa saattaa suurentaa
nefrotoksisuuden riskid munuaisten vihentyneen prostasykliinisynteesin takia. Yhdistelméhoidon
aikana on siksi seurattava munuaisten toimintaa huolellisesti.

Kaptopriili: Tutkimukset viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni kumoaa kaptopriilin vaikutuksen
natriumeritykseen.

Kolestyramiini: Kolestyramiinin ja ibuprofeenin yhtiaikainen kiytté hidastaa ja vihentda (25 %:lla)
ibuprofeenin imeytymistd. Niiden lidkevalmisteiden annon vililli on oltava vihintdén kaksi tuntia.

Tiatsidit, tiatsideihin kuuluvat valmisteet ja loop-diureetit: Tulehduskipulidkkeet voivat kumota
furosemidin ja bumetanidin diureettiset vaikutukset, mahdollisesti estimilld prostaglandiinisynteesia.
Ne voivat myds kumota tiatsidien verenpainetta alentavat vaikutukset.

Takrolimuusi: Tulehduskipulddkkeiden anto yhdessé takrolimuusin kanssa saattaa suurentaa
nefrotoksisuuden riskid munuaisten vahentyneen prostasyklimisynteesin takia. Yhdistelméhoidon
aikana on siksi seurattava munuaisten toimintaa huolellisesti.

Metotreksaatti: Tulehduslddkkeiden ja metotreksaatin mahdollinen yhteisvaikutus on myds otettava
huomioon pieniannoksisen metotreksaattihoidon yhteydessé, etenkin munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Yhteiskdytossd on seurattava munuaistoimintaa. Varovaisuutta on noudatettava,
jos seka tulehduskipulddkettd ettd metotreksaattia annetaan 24 tunnin sisélld, silld plasman
metotreksaattipitoisuus voi suureta ja aiheuttaa lisddntynyttd toksisuutta (ks. edelld).

Kortikosteroidit: Samanaikainen kiytt suurentaa ruoansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon
riskid.



Verihiutaleiden aggregaatiota estdvdit lddkkeet: Ruoansulatuskanavan verenvuodon suurentunut riski
(ks. edelld).

Kinoloniantibiootit: Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd tulehduskipuldékkeet voivat suurentaa
kinoloniantibiootteihin littyvien kouristuskohtausten riskid. Tulehduskipuldékkeitd ja kinoloneja
kayttavilld potilailla voi olla suurentunut kouristuskohtausten riski.

Muut kipulddkkeet ja selektiiviset syklo-oksogenaasi-2:n estdjdt: Kahden taiuseamman
tulehduskipulddkkeen, myds COX-2:n estijien, samanaikaista kiyttod on viltettdvi, silld se voi lisdta
haittavaikutusriskid (ks. kohta 4.4).

Rohdokset: Neidonhiuspuu (ginkgo biloba) saattaa suurentaa tulehduskipulddkkeisiin  littyvaa
verenvuotoriskid.

CYP2(C9:n estdjdt: Ibuprofeenin ja CYP2C9mn estdjin samanaikainen kayttd voi suurentaa altistusta
ibuprofeenille (CYP2C9:n substraatti). Vorikonatsolilla ja flukonatsolilla (CYP2C9:n estdjid) tehdyssa
tutkimuksessa todettiin, ettd nimd lidkeaineet suurensivat altistusta S(+)-ibuprofeenille noin 80—

100 %. Kun ibuprofeenia ja voimakkaita CYP2C9:n estéjid kiytetdin samanaikaisesti,
ibuprofeeniannoksen pienentdmistd on harkittava, etenkin kéytettdessd yhtiaikaisesti suuriannoksista
ibuprofeenia ja joko vorikonatsolia tai flukonatsolia.

Ritonaviiri: Tulehduskipulddkkeiden pitoisuus voi suurentua.

Probenesidi: Lidkeaine hidastaa tulehduskipulidkkeiden eritystd ja mahdollisesti suurentaa niiden
pitoisuuksia plasmassa.

Pemetreksedi: Yhteisvaikutuksia pemetreksedin kanssa voi esiintyd, silld sen toksisuus voi lisdéntya
munuaispuhdistuman pienenemisen myo6ti. Jos munuaisten vajaatoiminnasta kdrsivin potilaan
kreatiniinipuhdistuma on 45-80 ml/min, tdtd yhdistelmid on viltettdva. Jos potilaan munuaistoiminta
on normaali, varotoimeksi riittdd munuaistoiminnan seuraaminen laboratoriokokein.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, etti prostaglandiinisynteesin
estdjin kiyttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien sekd
gastroskiisin riskid. Syddn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ldékkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen
my6td. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesin estéjin kdyton on osoitettu johtavan lisddntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja alkio-/sikickuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. syddn- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien imaantuvuuden on raportoitu lisidntyvin, kun prostaglandiinisynteesin estijai on
annettu organogeneesin aikana. Ibuprofeenin kéytt6 20. raskausvikosta alkaen voi aiheuttaa sikion
munuaisten toimintahéiridstd johtuvaa oligohydramnionia. TAma voi tapahtua pian hoidon aloittamisen
jalkeen, ja se on yleensé korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on ilmoitettu valtimotichyen
kuroumaa raskauden toisella kolmanneksella tapahtuneen hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista
korjaantui, kun hoito lopetettiin. Taten raskauden ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana
ibuprofeenia ei pidd kayttda, ellei se ole ehdottoman vilttdmétontd. Jos raskautta yrittiva tai
ensimmdiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttda ibuprofeenia, tulee kayttaa
mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja
valtimotichyen kurouman varalta on harkittava syntyméé edeltdvia seurantaa, kun ibuprofeenille on
altistuttu useiden pdivien ajan raskausviikosta 20 alkaen. Ibuprofeenin kdyttd on lopetettava, mikili
oligohydramnion tai valtimotichyen kurouma todetaan.



Prostaglandiinisynteesin estijien kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

- sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiechyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéiridlle, (ks. ylld).Prostaglandiinisynteesin estdjan kaytto raskauden

loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

- vuotoajan pitenemiseen

- kohdun supistusten heikentymiseen, miki voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

Tédmén vuoksi ibuprofeeni on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys

Ibuprofeeni erittyy rintamaitoon, mutta on epitodennékdisti, etti terapeuttiset annokset
lyhytkestoisena hoitona vaikuttaisivat vastasyntyneeseen. Jos kuitenkin maaratdan pitkdkestoinen
hoito, varhaista vieroittamista on harkittava.

Hedelmdllisyys

Ibuprofeenin kiytto saattaa heikentdd hedelmaillisyyttd, eikd sitd suositella naisille, jotka haluavat tulla
raskaaksi. Ibuprofeenihoidon keskeyttdmisté tulee harkita naisille, joiden on vaikea tulla raskaaksi, tai
jotka ovat hedelmittomyyden syitd selvittdvissad tutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ibuprofeenihoito voi vaikuttaa tiettyjen potilaiden reaktioaikaan. Tdma tulee ottaa tilanteissa, joissa
vaaditaan erityistd valppautta. Haittavaikutukset, kuten heitehuimaus, uneliaisuus, uupumus ja
nékohdiriot, ovat mahdollisia tulehduskipulddkkeiden kéiyton jilkeen. Néissd tapauksissa potilaan ei
tulisi ajaa autolla eikd kéyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset johtuvat piddasiassa ibuprofeenin farmakologisesta vaikutuksesta
prostaglandiinisynteesiin. Y leisimmaét haittavaikutukset ovat dyspepsia ja ripuli, joita arvioidaan
esiintyvin noin 10-30 %:lla potilaista.

Haittatapahtumat, joilla on véhintéén todennékdinen yhteys ibuprofeenin kiyttoon, on esitetty
MedDRAn elinjirjestelmé- ja yleisyysluokituksen mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu
esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (< 1/10), yleinen (< 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (< 1/1000, < 1/100), harvinainen (< 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjirjestelmé Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Melko harvinainen Nuha
Harvinainen Aseptinen meningiitti (ks. kohta
4.4)
Veri ja imukudos Melko harvinainen Leukopenia, trombosytopenia,
agranulosytoosi,
aplastinen anemia ja hemolyyttinen
anemia
Immuunijdrjestelma Melko harvinainen Y liherkkyys
Harvinainen Anafylaktinen reaktio
Psyykkiset hairiot Melko harvinainen Unettomuus, ahdistuneisuus
Harvinainen Masennus, sekavuus
Hermosto Yleinen Paidnsarky, heitehuimaus
Melko harvinainen Tuntoharhat, uneliaisuus




Harvinainen Nikohermon tulehdus
Silmat Melko harvinainen N&aon heikkeneminen

Harvinainen Toksinen optikusneuropatia
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Heikentynyt kuulo

Harvinainen Tinnitus, vertigo

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Melko harvinainen

Astma, bronkospasmi, dyspnea

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Dyspepsia, ripuli, pahoinvointi,
oksentelu, vatsakipu,

ilmavaivat, ummetus, veriuloste,
verioksentelu, ruoansulatuskanavan
verenvuoto

Melko harvinainen

Mabhatulehdus,
pohjukaissuolihaava, mahahaava,
suun haavaumat,
ruoansulatuskanavan perforaatio

Hyvin harvinainen

Haimatulehdus

Tuntematon

Paksusuolitulehduksen ja Crohnin
taudin paheneminen

Maksa ja sappi

Melko harvinainen

Hepatiitti, keltaisuus, epdnormaali
maksan toiminta

Harvinainen Maksavaurio
Hyvin harvinainen Maksan vajaatoiminta
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma
Melko harvinainen Urtikaria, kutina, purppura,
angioedeema,
valoyliherkkyysreaktio

Hyvin harvinainen

Vaikeamuotoiset ihoreaktiot (esim.
erythema multiforme, rakkuloivat
ithoreaktiot, kuten
Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

Tuntematon

Yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymi (DRESS-oireyhtymé),
akuutti yleistynyt eksantema-
toottinen pustuloosi (AGEP)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Munuaistoksisuus kaikissa
muodoissa, esim.
tubulointerstitiaalinen nefriitti,
nefroottinen oireyhtymé ja
munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Uupumus

todettavat haitat Harvinainen Turvotus

Sydén Tuntematon Sydamen vajaatoiminta,
sydédninfarkti (ks. myos kohta 4.4)

Verisuonisto Tuntematon Hypertensio

Sydén ja verisuonisto: Turvotusta, hypertensiota ja sydimen vajaatoimintaa on raportoitu liittyneen
tulehduskipulddkehoitoon. Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd ibuprofeenin kaytollda etenkin
suurina annoksina (2 400 mg vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen
valtimoveritulppatapahtumien riskiin (esimerkiksi sydéninfarkti tai aivohalvaus) (ks. kohta 4.4).

Ruoansulatuselimistd: Yleisimmin havaitut haittavaikutukset littyvdt ruoansulatuskanavaan.
Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, nirdstysté, vatsakipua, veriulosteita,




verioksennuksia, haavaista suutulehdusta, maha-suolikanavan verenvuotoa seki
paksunsuolentulehduksen ja Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.3.) on raportoitu ibuprofeenin
kéayton jilkeen. Harvemmin on todettu gastriittia, pohjukaissuolihaavaa, mahahaavaa ja maha-
suolikanavan perforaatiota. Ruoansulatuskanavan haavaumat, perforaatiot tai verenvuodot voivat
joskus olla hengenvaarallisia, etenkin idkkaille potilaille (ks. kohta 4.4).

Immuunijdrjestelmd: Y liherkkyysreaktioita on raportoitu tulehduskipulidkehoidon jilkeen. Naitd
voivat olla epdspesifiset (a) allergiareaktiot ja anafylaksia, (b) hengitysteiden reaktiivisuus, mukaan
lukien astma, astman paheneminen, bronkospasmi tai dyspnea tai (c) erilaiset thohéiridt, mukaan
lukien erityyppiset ihottumat, kutina, urtikaria, purppura, angioedeema ja hyvin harvoin erythema
multiforme, rakkulaiset ihottumat (mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi).

Infektiot: Nuha ja aseptinen meningiitti (etenkin potilailla, joilla on autoimmuunisairaus, kuten
systeeminen lupus erythematosus ja sekamuotoinen sidekudossairaus), jonka oireina ovat jaykka niska,
padnsarky, pahoinvointi, oksentelu, kuume tai desorientaatio (ks. kohta 4.4).

Jos infektion merkkejd ilmaantuu tai ne pahenevat ibuprofeenin kéyton aikana, potilasta on neuvottava
hakeutumaan hoitoon viipymatta.

Tho ja ihonalainen kudos: Vaikeita ihoinfektioita ja pehmytkudoskomplikaatioita voi esiintyd
poikkeustapauksissa vesirokkoinfektion aikana (ks. myos "Infektiot"). Infektioperdisten tulehdusten
pahenemista (esim. nekrotisoivan faskiitin kehittymistd) on kuvattu esiintyneen
tulehduskipuldikkeiden kdyton yhteydessa.

Veri ja imunestejirjestelméan hairiot: Ibuprofeeni voi pidentdd vuotoaikaa estimalld verihiutaleiden
aggregaatiota palautuvasti.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyistd
aittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Toksisuus

Oireiden esiintymisen riski annosten ollessa > 80—100 mg/kg. Annosten ollessa > 200 mg/kg on
olemassa vaikeiden oireiden riski, vaikkakin yksilolliset vaihtelut ovat huomattavia. Annos 560 mg/kg
atheutti vaikea-asteista toksisuutta 15 kuukauden ikdiselle lapselle. 6-vuotiaalle lapselle 3,2 gin annos
atheutti Lievid tai keskivaikeita myrkytysoireita, 2,8—4 gn annos 172-vuotiaalle lapselle ja 6 gm annos
6-vuotiaalle lapselle mahahuuhtelusta huolimatta aiheutti vaikea-asteisia myrkytysoireita. 8 gm annos
aikuiselle aiheutti keskivaikeita myrkytysoireita ja >20 gm annos aikuiselle aiheutti hyvin vaikeita
myrkytysoireita. 8 gm annos 16-vuotiaalle ja 12 gm annos yhdessé alkoholin kanssa teini-ikéiselle
aiheutti akuutin tubulusnekroosin.

Oireet

Useimmilla potilailla, jotka ovat nauttineet merkittdvid méaérid ibuprofeenia, oireet ilmenevit 4—6
tunnin kuluessa.

Y liannoksen merkittivimmét oireet ovat ruoansulatuskanavaan liittyvit, esim. pahoinvointi, vatsakipu
ja oksentelu (mahdollisesti verinen). Keskushermoston oireita ovat paénsarky, tinnitus, sekavuus ja
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sitmidvérve. Suurilla annoksilla voi ilmetd tajunnan menetysti ja kouristuskohtauksia (pddasiassa
lapsilla). Kardiovaskulaarista toksisuutta (bradykardia, takykardia ja hypotensio) on raportoitu.
Hypernatremiaa, munuaisvaikutuksia ja verivirtsaisuutta voi esiintyd. Vaikea-asteisissa
myrkytystiloissa voi ilmetd metabolista asidoosia. Huomattavissa yliannostustapauksissa voi esiintyd
munuaisten vajaatoimintaa ja maksavaurioita. Hypotermiaa ja aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymédi on
raportoitu silloin talloin.

Hoito

Hoito on oireenmukaista ja tarvittaessa elintoimintoja tukevaa. Laékehiiltd on harkittava yhden tunnin
sisilla mahdollisesti toksisen madédrdn nauttimisesta. Vaihtoehtoisesti aikuisille on harkittava
vatsahuuhtelua, jos mahdollisesti hengenvaarallisen yliannoksen nauttimisesta on alle yksi tunti.
Ruoansulatuskanavan oireisiin annetaan antasideja. Jos verenpaine on laskenut, annetaan
laskimonsiséistd nesteytystd, inotrooppeja tarvittaessa. Riittdvistd diureesista on huolehdittava.
Happo-emistasapainon hiiriot ja elektrolyyttihdiriét korjataan.

Potilasta on tarkkailtava vdhintd4n neljin tunnin ajan mahdollisesti toksisen méérdn nauttimisesta.

5.  FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: tulehduskipu- ja reumalddkkeet, propionihappojohdokset
ATC-koodi: MO1AEOI

Vaikutustapa

Ibuprofeeni kuuluu ladkeryhmédn, jota kutsutaan tulehduskipulddkkeiksi. Se sisdltda
propionihappojohdannaista p-isobutyylihydrotrooppihappoa. Ibuprofeenilla on tulehdusta estivid,
kipua lievittdvid ja kuumetta alentavia vaikutuksia. Tulehdusta estdvé vaikutus on verrattavissa
aspiriinin ja indometasiinin vaikutukseen. Ibuprofeenin farmakologisten ominaisuuksien uskotaan
johtuvan sen kyvysti vihentda prostaglandiinisynteesid. Ibuprofeeni pidentééd vuotoaikaa estdméalla
verihiutaleiden aggregaatiota palautuvasti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tutkimustiedot viittaavat sithen, etté ibuprofeeni voi estii kilpailevasti pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon vaikutusta verihiutaleiden aggregaation, kun niitd annetaan samanaikaisesti.
Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapolla on havaittu heikentynytté
vaikutusta tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun ibuprofeenia on
otettu yksittdisend 400 mg:n annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkild on saanut lidkeainetta
vélittdmasti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen jilkeen. On
epdvarmaa, voidaanko néité tietoja ekstrapoloida klimiseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan
sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnnollinen, pitkdaikainen kayttd saattaa heikentda
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon syddntd suojaavaa vaikutusta. Ei ole todennékdistd, ettd
satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi klimisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Ibuprofeeni estdd munuaisten prostaglandiinis ynteesid. Talld vaikutuksella ei ole erityistd merkitysté
potilaille, joilla on normaali munuaistoiminta. Jos potilaalla on krooninen munuaisten vajaatoiminta,
syddmen vajaatoiminta tai maksan vajaatoiminta sekd plasmatilavuuden muuttuessa,
prostaglandiinisynteesin viheneminen saattaa aiheuttaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan, nesteen
kertymistd elimistoon ja syddmen vajaatoimintaa (ks. kohta 4.3).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ibuprofeeni imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, ja sen biologinen hy6tyosuus on noin 80—-90 %.
Huippupitoisuus seerumissa ilmenee 1-2 tunnin kuluttua ldékevalmisteen annon jilkeen. Ruoan
kanssa annettuna seerumin huippupitoisuudet ovat pienempid ja ne saavutetaan hitaammin kuin
tyhjadn vatsaan annettuna. Ruoka ei vaikuta merkittévasti biologiseen kokonaishyotyosuuteen.



Jakautuminen
Ibuprofeeni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99 %). Ibuprofeenin jakautumistilavuus on
aikuisilla pieni, noin 0,12-0,2 kg,

Biotransformaatio

Ibuprofeeni metaboloituu nopeasti maksassa sytokromi P450m, ensisijaisesti CYP2C9m, avulla
kahdeksi priméariseksi aktiiviseksi metaboliitiksi, 2-hydroksi-ibuprofeeniksi ja 3-
karboksiibuprofeeniksi. Hieman alle 90 % suun kautta otetusta ibuprofeenin annoksesta voidaan
havaita virtsasta oksidatiivisena metaboliittina tai niiden glikuronikonjugaatteina. Erittdin pieni maard
ibuprofeenia erittyy muuttumattomana virtsaan.

Eliminaatio

Ibuprofeenin erittyminen munuaisten kautta on nopeaa ja tdydellistd. Eliminaation puolintumisaika on
noin 2 tuntia. Ibuprofeeni on eliminoitunut kaytinndssd kokonaan 24 tuntia viimeisen annoksen
jalkeen.

Erityisryhmdt

lakkaat

Sikdli kun munuaisten vajaatoimintaa eiesinny, vanhuksilla ja nuorilla on vain pieni klinisesti
merkitykseton ero farmakokineettisessé profiilissa ja ibuprofeenin erittymisessa virtsaan.

Lapset
Y1 1-vuotiaiden lasten systeeminen ibuprofeenialtistuminen pamonmukaisen terapeuttisen annostelun
jalkeen (5—10 mg/kg) ndyttiid aikuisten vastaavalta.

3 kk—2,5 vuoden ikéisilld lapsilla nidyttda olevan suurempi ibuprofeenin jakautumistilavuus (Ikg) ja
poistuma (I’kg/h) kuin > 2,5—12-vuotiailla lapsilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta, on raportoitu sitoutumattoman (S)-ibuprofeenin
lisddntymisestd, (S)-ibuprofeenin korkeammista AUC-arvoista ja enantiomeeristen AUC (S/R) -
arvojen noususta verrattuna terveisin kontrollipotilaisiin.

Dialyysihoidossa olevilla loppuvaiheen munuaissairauspotilailla keskimédérdinen vapaa
ibuprofeenifraktio oli noin 3 % verrattuna terveiden vapaaehtoisten noin 1 %:iin. Munuaisten
toiminnan vaikea heikentyminen voi aiheuttaa ibuprofeenin metaboliittien kertymistd. Tadméin
vaikutuksen merkitys on tuntematon. Metaboliitteja voidaan poistaa hemodialyysin avulla (ks. kohdat
4.2,4.3ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Alkoholiperdinen maksasairaus, johon littyi lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, ei atheuttanut
merkittdvid farmakokineettisid muutoksia.

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child—Pughin pisteet 6-10), joita
hoidettiin raseemisella ibuprofeenilla, todettiin keskimédérin kaksinkertainen puolintumisaika ja
enantiomeerien AUC:n (S/R)-suhde oli huomattavasti pienempi kuin terveilld verrokeilla. Taméa

osoittaa heikentynyttd metabolista inaktiivisen (R)-ibuprofeenin muuntumista aktiiviseksi (S)-
enantiomeeriksi (ks. kohdat 4.2, 4.3, ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klinisen turvallisuuden kannalta oleelliseksi katsottavia tietoja prekliinisestd turvallisuudesta ei ole
tdmén valmisteyhteenvedon muihin kohtiin sisdllytettyjen tietojen liséksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste

Polyvinyylialkoholi (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli/PEG 3350 (E1521)

Talkki

Erytrosiinialumiinilakka (E127)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/alumiini- tai PVC/PVDC/alumini-ldpipainopakkaukset
Pakkauskoot:

10, 14, 21, 28, 30, 40, 42, 50, 60, 84, 100 tai 500 kalvopééllysteistd tablettia pahvikotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETSNAMN

Ibuprofen Accord 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIVOCHKVANTITATIVSAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 600 mg ibuprofen.
Hjédlpdmne med kidnd effekt: en tablett innehéller 70 mg laktos.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ibuprofen Accord 600 mg filmdragerade tablett er: rosafdrgade, avlinga, cirka 19 mm lainga och 8 mm
breda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, praglade med ”"DL” separerad med en bryt skara pa ena
sidan och slita pa andra sidan. Skaran 4r inte avsedd for delning av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Symtomatisk behandling av smérta och inflammation vid reumatoid artrit (inklusive systemisk juvenil
idiopatisk artrit [sJTA]), osteoartrit, seronegativa artropatier och vid smértsam svullnad och
inflammation efter mjukdelsskador.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Behandlingen ska paborjas med ldgsta formodade effektiva dos, for att senare kunna justeras med
avseende pa terapeutiskt svar och eventuella biverkningar. Vid langtidsbehandling bor en lag
underhéllsdos efterstrivas.

Liagsta effektiva dos ska anvidndas under kortast mdjliga tid for lindring av symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna ochungdomar (12 aroch dldre, > 40 kg):

Reumatiska sjukdomar

En 600 mg tablett tre gdnger dagligen. Det ska ga minst 4 till 6 timmar mellan doserna. For vissa
patienter racker en underhallsbehandling pa 600 till 1 200 mg dagligen. Vid svara eller akuta tillstdnd
kan det vara en fordel att 6ka dosen tills den akuta fasen ar under kontroll, under forutséttning att den
totala dagliga dosen inte 6verskrider 2 400 mg i delade doser. Denna tablett kan inte delas, och i vissa
fall maste en annan styrka eller formulering av ibuprofen anvindas.

Juvenil reumatioid artrit

Ungdomar 6ver 12 ar (> 40 kg): Rekommenderad dos ar 20 till 30 mg/kg kroppsvikt dagligen,
uppdelat pa 3 till 4 doser upp till maximalt 40 mg/kg kroppsvikt dagligen vid svara fall. Ibuprofen
Accord 600 mg tablett &rinte implig for barn och ungdomar under 12 &r, eftersom korrekt dosering
inte ar mojlig.



Aldre

Aldre 16per okad risk att drabbas av allvarliga konsekvenser av biverkningar. Om ett NSAID-preparat
anses nodvandigt, ska lagsta effektiva dos under kortast mdjliga tid efterstrdvas. Under behandling
med NSAID-preparat ska patienten kontrolleras regelbundet med avseende pé gastrointestinal
blodning. Vid nedsatt njur- eller leverfunktion ska dosering utvérderas individuellt.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid dosering av ibuprofen till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen ska
utvirderas individuellt. Dosen ska héllas si lag som mojligt och njurfunktionen ska foljas (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Forsiktighet ska iakttas vid dosering till patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen ska utvirderas

individuellt och hallas sa lag som mojligt (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Administreringssitt

For oral anvdndning.

Patienter med kénslig mage bor ta ibuprofen tablett med mat. Om tabletten tas strax efter maltid kan
effekten av ibuprofen tablett bli fordrojd. Tas helst vid eller efter en maltid, med rikligt med vatten.
Ibuprofen tabletter ska sviljas hela och far inte tuggas, delas, krossas eller sugas pé for att férhindra
obehag 1 munnen och irritation 1 svalget.

4.3 Kontraindikationer

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

Aktivt mag- eller tolvfingertarmssar eller anamnes pa tidigare aterkommande gastrointestinalt
sar/blodning (tva eller flera tydliga episoder med pavisad ulceration eller blodning)

Gravt nedsatt leverfunktion.

Svér hjartsvikt (NYHA klass IV) eller kranskérlssjukdom.

Grav nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtration under 30 ml/min).
Tillstind som omfattar en 6kad blodningstendens.

Blodning i magtarmkanalen eller perforation i samband med tidigare behandling med
NSAID-preparat.

Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt 4.6)

P4 grund av korsreaktioner ska ibuprofen inte ges till patienter som har utvecklat
overkénslighetsreaktioner, inklusive symtom pé astma, rinit eller urtikaria efter intag av
acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat.

Patienter med cerebrovaskulir eller annan akut blodning.

Hematologiska sjukdomar (t.ex. blodningsdiates, hematopoetiska stoérningar).

Patienter som &r kraftigt uttorkade (p& grund av krikningar, diarré eller otillréickligt vétskeintag).

Ulceros kolit.



600 mg tabletter dr kontraindicerade for barn under 12 ar.
44 Varningar och forsiktighet

Allmén forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvénda ligsta effektiva dos under kortast mojliga
tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och gastrointestinala och kardiovaskulidra
effekter nedan).

Vissa beligg tyder pd att likemedel som himmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen kan orsaka
nedsatt fertilitet hos kvinnor genom att paverka dgglossningen. Effekten dr reversibel efter avslutad
behandling.

Vid samtidig konsumtion av alkohol kan biverkningar relaterade till den aktiva substansen, sdrskilt de
som berdr mag-tarmkanalen och centrala nervsystemet, 6ka vid anvindning av NSAID.

Kardiovaskulira effekter
Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertoni och/eller mild till mattlig

hjértsvikt 1 anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med
NSAID-behandling.

Kliniska studier tyder pa att anvindning av ibuprofen, sarskilt i hoga doser (2 400 mg dagligen), kan
medfora med en liten okad risk for arteriella trombotiska hdndelser (t.ex. hjirtinfarkt eller stroke).
Epidemiologiska studier tyder sammantaget inte pa nagon okad risk for arteriella trombotiska
héndelser vid anvindning av ibuprofen ilag dos (t.ex. < 1 200 mg/dag).

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt (NYHA II-II1), etablerad ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom ska endast behandlas med ibuprofen efter
noggrant overviagande och hoga doser (2 400 mg/dag) bor undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskulira héndelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) ska endast paborjas efter noggrant 6vervigande, sirskilt om
hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) krévs.

Forsiktighet erfordras vid behandling av patienter som haft hogt blodtryck och/eller hjirtsvikt,
eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med behandling med NSAID.

Gastrointestinal blodning, magsar och perforation

Det finns ett starkt samband mellan dos och allvarlig gastrointestinal blédning. Samtidig behandling
med ibuprofen och andra NSAID-preparat, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-(COX-2)-himmare
ska undvikas.

Aldre patienter har en 6kad risk att fa biverkningar vid behandling med ett NSAID-preparat, sérskilt
gastrointestinal blodning och perforation, som kan vara fatala.

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID-preparat och har intrdffat nir som helst under behandling, med
eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga gastrointestinala hdndelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation &r storre vid behandling med hoga
doser av NSAID-preparat hos patienter med anamnes pé ulcus, sérskilt om det komplicerats med
blodning eller perforation (se avsnitt 4.3) och hos &ldre patienter. Patienter med ovan nimnda
riskfaktorer bor borja behandling pa lagsta mojliga dos.



Behandling med slemhinneskyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare) bor
Overvigas for dessa patienter, liksom for patienter som behandlas med ldga doser acetylsalicylsyra
eller andra likemedel som kan 6ka risken for gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sérskilt dldre patienter, ska informeras om att
vara uppmarksamma pa ovanliga symtom fran buken (framfor allt gastrointestinala blodningar),
sérskilt 1 borjan av behandlingen och att om sédana upptréder ta kontakt med sjukvéirden.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som kan 6ka risken for
ulcerationer eller blodningar, sdsom orala kortikosteroider, antikoagulantia sasom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammande medel sdsom acetylsalicylsyra

(se avsnitt 4.5).

Behandling med ibuprofen ska avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blodning eller
ulceration.

NSAID-preparat bor ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom, t.ex.
ulcerds kolit och Crohns sjukdom, da dessa tillstand kan forsdmras (se avsnitt 4.8).

Renala effekter
Forsiktighet bor iakttas hos dehydrerade patienter. Det finns enrisk for nedsatt njurfunktion sérskilt
hos dehydrerade barn, ungdomar och &ldre.

Liksom for andra NSAID-preparat har administrering av ibuprofen under lang tid resulterat i papillar
nekros och andra patologiska fordndringar i njuren. Njurtoxicitet har ocksa setts hos de patienter dir
renala prostaglandiner har en kompensatorisk roll vid bibehallande av normal renal perfusion. Hos
dessa patienter kan administrering av NSAID-preparat orsaka en dosberoende minskning av
prostaglandinbildningen och, sekundért, av det renala blodflodet vilket kan orsaka njursvikt. De som
loper storst risk for detta dr patienter med nedsatt njurfunktion, hjartsvikt, leverdysfunktion, édldre och
patienter som behandlas med diuretika eller ACE-hdmmare. Symtomen dr vanligtvis reversibla vid
utséttande av NSAID-preparatet.

Ibuprofen kan orsaka vétske-, natrium- och kaliumretention hos patienter som aldrig har haft
njurbesvér pa grund av dess effekter pa renal perfusion. Detta kan orsaka 6dem, hjartsvikt eller
hypertoni hos predisponerade patienter.

I allménhet har regelbunden anvéindning av smaértstillande medel, sdrskilt kombinationer av olika
smértstillande medel, potential att orsaka bestaende skada inklusive risk for njursvikt (analgetisk
nefropati).

Hematologiska effekter

Ibuprofen kan hdmma trombocytaggregation och leda till forlingd blodningstid. Saledes
rekommenderas noggrann kontroll av patienter med koagulationsstérningar eller som tar
antikoagulantia.

Andningsbesvér
Forsiktighet krdvs om ibuprofen administreras till patienter med, eller tidigare anamnes pa,

bronkialastma, kronisk rinit eller allergisk sjukdom eftersom ibuprofen har rapporterats orsaka
bronkospasm, urtikaria och angioddem hos sadana patienter.

Dermatologiska effekter

Allvarliga hudreaktioner, varav vissa livshotande, inrdknat exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i séllsynta fall vid anvindning av
NSAIDpreparat (se avsnitt 4.8). Patienter verkar lopa storst risk for dessa reaktioner tidigt under
behandlingen, da reaktionen oftast upptrdder inom behandlingens forsta ménad. Akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med likemedel som innehéller ibuprofen.




Behandling med ibuprofen ska avslutas vid forsta tecken och symtom pé allvarliga hudreaktioner,
sdsom hudutslag, sar pa slemhinnor eller nigot annat tecken pa 6verkénslighet.

SLE och blandad bindvdvssjukdom
Hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) och blandad bindvdvssjukdom kan det finnas
en okad risk for aseptisk meningit (se nedan och avsnitt 4.8).

Aseptisk meningit

Aseptisk meningit hari séllsynta fall observerats hos patienter behandlade med ibuprofen. Trots att det
troligen mest forekommer hos patienter med systemisk lupus erythematosus och niarbesliktade
bindvivnadssjukdomar, har det rapporterats hos patienter som inte har ndgon underliggande kronisk

sjukdom.

Infektioner och infestationer
I séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor.

An sa linge kan NSAID-preparatens bidragande roll i forsimringen av dessa infektioner inte uteslutas.
Dérfor bor behandling med ibuprofen undvikas vid vattkoppor.

Overkinslighetsreaktioner

Smartstillande medel, febernedséittande och icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAID-preparat) kan leda till eventuella allvarliga overkdnslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska
reaktioner, dven hos patienter som inte tidigare behandlats med den hér typen av likemedel. Risken for
overkénslighet efter intag av ibuprofen tycks vara hogre hos patienter som tidigare har uppvisat
overkénslighet mot andra smértstillande medel, febernedsittande medel, NSAID-preparat och hos
patienter med bronkiell hyperresponsivitet (astma), hésnuva, nispolyper eller kronisk obstruktiv
lungsjukdom eller tidigare episoder av angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.8). De allergiska reaktionerna
kan yttra sig som astmaattacker (sa kallad analgetisk astma), Quinckes 6dem eller ndsselutslag.

Svéra overkdnslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) har rapporterats i sdllsynta fall.
Behandlingen med ibuprofen ska omedelbart avbrytas vid forsta tecken pa overkénslighetsreaktion.

Nedsatt hjirt-, njur- och leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur-, hjirt- eller leverfunktion kréivs forsiktighet eftersom anvéndning av
NSAID-preparat kan leda till en férsdmrad njurfunktion. Denna risk dr ytterligare forhojd hos patienter
som regelbundet tar kombinationer av olika smértstillande medel. Den lidgsta effektiva dosen under
kortast mdjliga tid och regelbunden kontroll av kliniska parametrar och laboratorieparametrar, sarskilt
vid langvarig behandling, rekommenderas hos patienter med nedsatt hjart-, njur- eller leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Huvudvirk vid éveranvindning av likemedel

Léngvarig anvindning av ndgon typ av smértstillande medel mot huvudvirk kan forvérra virken. Vid
upplevelse eller misstanke om detta, ska likarvard s6kas och behandlingen sittas ut. Diagnosen
Overanviandning av likemedel bor misstdnkas hos patienter med aterkommande eller daglig huvudvark
trots (eller pa grund av) regelbunden anvéindning av likemedel mot huvudvark.

Patienter med gastrointestinala problem, SLE, hematologiska storningar eller koagulationsstdrningar
och astma ska behandlas med forsiktighet och kontrolleras noggrant vid behandling med
NSAID-preparat, eftersom deras tillstdnd kan forsamras av NSAID.

Maskering av symtom pé underliggande infektioner

Ibuprofen Accord kan maskera symtom pé infektioner, vilkket kan leda till att insittning av lamplig
behandling fordrdjs och didrmed till samre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhillsforviarvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar
Ibuprofen Accord 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 kvarstér eller forvérras.




Information om hjdlpdmnen
Ibuprofen tabletter innehaller laktosmonohydrat och bor inte ges till patienter med sillsynta &rftliga
tillstdnd som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Foljande kombinationer med ibuprofen bor undvikas:

Dikumarolgruppen: NSAID-preparat kan dka effekten av antikoagulantia sasom warfarin.
Experimentella studier visar att ibuprofen forstirker warfarinets effekter p& blodningstiden.
NSAID-preparat och dikumarolgruppen metaboliseras av samma enzym, CYP2C9.

Trombocytaggregationshdmmare: NSAID-preparat ska inte kombineras med
trombocytaggregationshammare sadsom tiklopid pa grund av additiv hdmning av trombocytfunktionen
(se nedan).

Metotrexat: NSAID-preparat hdmmar den tubulira sekretionen av metotrexat och en viss metabolisk
interaktion med minskad clearance av metotrexat som foljd kan ocksa férekomma. Darfér ska man vid
hogdosbehandling med metotrexat alltid undvika forskrivning av NSAID-preparat.

Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allmédnhet inte pa grund av eventuell 6kad risk for biverkningar.

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan himma effekten av laga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nir de ges samtidigt. Aven om det finns
osdkerheter kring extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta
mdjligheten att regelbunden Ilingvarig anvindning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande
effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik vid tillfallig
anvéindning av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

Hjdrtglykosider: NSAID-preparat kan forvarra hjirtsvikt, minska den glomeruldra filtrationen och oka
hjartglykosider i plasma (t.ex. digoxin).

Mifepriston: En sankning av likemedlets effekt kan teoretiskt forekomma pa grund av
antiprostaglandinegenskaper hos icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID-preparat)
inklusive acetylsalicylsyra. Begrdnsad erfarenhet tyder pa att administrering av NSAID-preparat
samma dag som prostaglandin administreras inte negativt paverkar effekten av mifepriston eller
prostaglandin pa cervixmognad eller uteruskontraktilitet, inte heller paverkas den kliniska effekten vid
medicinsk abort.

Sulfonureider: Det finns enstaka rapporter om hypoglykemi hos patienter som behandlats med
sulfonureider och ibuprofen.

Zidovudin: Det finns bevis for 6kad risk for hemartros och hematom hos hiv-positiva med blddarsjuka
som samtidigt behandlas med zidovudin och ibuprofen.

Foljande kombinationer med ibuprofen kan kridva dosanpassning:

Antihypertensiva: NSAID-preparat kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssédnkande
likemedel. Diuretika kan ocksa oka risken for nefrotoxicitet av NSAID.



Aminoglykosider: NSAID-preparat kan minska utsondringen av aminoglykosider. Barn. Forsiktighet
ska iakttas vid samtidig behandling med ibuprofen och aminoglykosider.

Litium: Tbuprofen minskar litiums renala clearance och som en foljd hérav kan litumnivaerna oka.
Kombinationen bor undvikas savida inte frekventa kontroller av serumhalten av litum kan genomforas
och eventuell reduktion av littumdosen goras.

ACE-hdmmare, angiotensin-Il-antagonister och diuretika:

Okad risk for akut njursvikt, vanligen reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex.
dehydrerade och/eller éldre patienter) nér behandling med ACE-hdmmare eller
angiotensin-II-antagonister ges samtidigt med NSAID-preparat, inklusive selektiva
cyklooxygenas-2-hdmmare. Kombinationen bor dirfor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion, speciellt dldre. Patienter bor vara tillrickligt hydrerade och kontroll av njurfunktionen
bor overvigas efter paborjad kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen (se
avsnitt 4.4).

Betablockare: NSAID-preparat motverkar den antihypertensiva effekten av beta-receptorblockerande
medel.

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI-preparat):

SSRI- och NSAID-preparat medfor var for sig en 6kad blodningsrisk, t.ex. fran magtarmkanalen.
Denna risk okar vid kombinationsbehandling. Mekanismen kan eventuellt sammanhénga med ett
minskat upptag av serotonin itrombocyterna (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin: Administrering av NSAID-preparat samtidigt med ciklosporin anses kunna 6ka risken for
nefrotoxicitet pé grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling méste
darfor njurfunktionen foljas noggrant.

Kaptopril: Experimentella studier talar for att ibuprofen motverkar effekten av kaptopril pa
natriumutsondringen.

Kolestyramin: Vid samtidig administrering av ibuprofen och kolestyramin forlingsammas och minskar
(med 25 %) absorptionen av ibuprofen. Medlen ska ges med minst 2 timmars mellanrum.

Tiazider, tiazidbesliktade preparat och loop-diuretika: NSAID-preparat kan motverka den diuretiska
effekten av furosemid och bumetanid, mojligen via himning av prostaglandinsyntesen. De kan dven
motverka den antihypertensiva effekten av tiazider.

Takrolimus: Administrering av NSAID-preparat samtidigt med takrolimus anses kunna 6ka risken for
nefrotoxicitet pa grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling méste
darfor njurfunktionen foljas noggrant.

Metotrexat: Risken for eventuell interaktion mellan NSAID-preparat och metotrexat maste dven
beaktas vid lagdosbehandling med metotrexat, framfor allt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Nar
kombinationsbehandling genomfors bor njurfunktionen foljas. Forsiktighet bor iakttas om bade
NSAID-preparat och metotrexat ges inom 24 timmar, di plasmahalten av metotrexat kan dka och
resultera i 6kad toxicitet.

Kortikosteroider: Samtidig behandling ger dkad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning.
Trombocytaggregationshimmare: Okad risk for gastrointestinal blddning (se ovan).
Kinolonantibiotika Djurdata tyder pa att NSAID-preparat kan 6ka risken for kramper kopplade till

kinolonantibiotika. Patienter som tar NSAID-preparat och kinoloner kan 16pa okad risk att utveckla
kramper.



Andra smdrtstillande medel och cyklooxygenas-2-selektiva hdmmare: Undvik samtidig anvéndning av
tvé eller flera NSAID-preparat, inklusive Cox-2-hdmmare eftersom det kan dka risken for biverkningar
(se avsnitt 4.4).

Naturlikemedel: Ginkgo biloba kan forstérka risken for blodning med NSAID-preparat.

CYP2C9-himmare: Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hdmmare kan 6ka
exponeringen av ibuprofen (CYP2C9-substrat). I en studie med vorikonazol och flukonazol
(CYP2C9-hammare) kunde en 6kning med ungefér 80 till 100 % av S(+)-ibuprofens exponering visas.
Sénkning av ibuprofendosen ska évervigas vid samtidig administrering av potenta CYP2C9-hdmmare,
speciellt om hog dos ibuprofen administreras tillsammans med vorikonazol eller flukonazol.

Ritonavir: En 6kning av koncentrationen av NSAID-preparat dr mojlig.

Probenecid: Fordrojer utsondring av NSAID-preparat, med eventuell 6kning av deras
plasmakoncentration.

Pemetrexed: En interaktion med pemetrexed foreligger pa grund av en dkad risk for dess toxicitet
genom minskad plasmaclearance. Hos patienter med nedsatt njurfunktion och kreatinclearance mellan
45 och 80 ml/min ska denna kombination undvikas. Hos patienter med normal njurfunktion &r
forsiktighet baserad pé laboratorietester av njurfunktion tillricklig.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hémning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/ /fosterutveckling pa
ett negativt sitt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk for
gastroschisis och hjartmissbildning efter intag av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskulidr missbildning 6kade fran mindre &n 1 % till cirka
1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens lingd. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsfor luster
samt embryo/fetal dod. Okad forekomst 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 anvéindning av ibuprofen orsaka
oligohydramnios till f6ljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter
behandlingsstart och &r vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det
forekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern,
som i de flesta fall forsvann efter avslutad behandling. Under den forsta och andra trimestern av
graviditeten ska ibuprofen anvindas endast da det &r absolut nddviandigt. Om ibuprofen anvénds aven
kvinna som forsoker bli gravid, eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten bor
dosen vara s4 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. Ipren ska utséttas om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus upptécks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshimmare utsatta fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

- Stord njurfunktion, (se ovan).

Modern och fostret, vid graviditetens slut, for:
- Okad blodningstid

- Hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad/forlangd forlossning

Ovanstdende medfor att ibuprofen dr kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.



Amning

Ibuprofen passerar dver i modersmjolk, men med terapeutiska doser under korttidsbehandling synes
risk for pdverkan pa barnet osannolik. Om didremot lingre behandling ordineras ska tidig avvinjning

overvagas.

Fertilitet

Anvéndning av ibuprofen kan minska fertilitet och rekommenderas ej till kvinnor som &nskar bli
gravida. Uppehall i ibuprofenbehandling av kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
infertilitetsundersokningar bor overvigas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Efter behandling med buprofen kan reaktionsformagan paverkas hos vissa patienter. Detta bor beaktas
da skarpt uppmarksamhet krévs. Biverkningar som yrsel, somnighet, trotthet och synstorningar ar
mojliga efter intag av NSAID-preparat. Patienter som dr paverkade ska inte koéra bil eller anvéinda

maskiner.

48 Biverkningar

Biverkningarna associeras i huvudsak med den farmakologiska effekten av ibuprofen pa
prostaglandinsyntesen. De vanligaste biverkningarna ar dyspepsi och diarré, som uppskattas

uppkomma hos cirka 10-30 % av alla behandlade patienter.

Biverkningar som eventuellt kan ha samband med ibuprofen visas med MedDRA:s
frekvenskonvention och organsystem. Foljande frekvensgrupperingar anvénds: Mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000),
mycket sillsynta (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data).

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Rinit

Sallsynta

Aseptisk meningit (se avsnitt 4.4)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Leukopeni, trombocytopeni,
agranulocytos,

aplastisk anemi och hemolytisk
anemi

Immunsystemet Mindre vanliga Overkiinslighet
Séllsynta Anafylaktisk reaktion
Psykiatriska storningar Mindre vanliga Somnloshet, dngest
Sallsynta Delirium, forvirringstillstand
Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga

Parestesi, somnolens

Séllsynta Synnervsinflammation
Ogon Mindre vanliga Synnedsattning

Sallsynta Toxisk optikusneuropati
Oron och balansorgan Mindre vanliga Horselnedsattning

Séllsynta Tinnitus, vertigo

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Astma, bronkospasm, dyspné.




Magtarmkanalen Vanliga Dyspepsi, diarré, illamiende,
krékningar, buksmérta,

gasbildning, forstoppning, melena,
hematemes, blodning i
magtarmkanalen

Mindre vanliga Gastrit, tolvfingertarmssar, magsar
munsar, gastrointestinal perforation

Mycket sillsynta Pankreatit
Ingen kénd frekvens Forsamring av ulceros kolit och
Crohns sjukdom
Lever och gallvigar Mindre vanliga Hepatit, gulsot, avvikande
leverfunktion
Sallsynta Leverskada
Mycket sdllsynta Leversvikt
Hud och subkutan Vanliga Utslag
vavnad Mindre vanliga Urtikaria, klada, hudblodning
angioddem,
ljusoverkanslighetsreaktion
Mycket sillsynta Svara former av hudreaktioner (t.ex.

erythema multiforme, bullosa
reaktioner, inklusive
Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys)
Ingen kénd frekvens Biverkningar med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS-
syndrom), Akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP)

Njurar och urinvigar Mindre vanliga Nefrotoxicitet i olika former, t.ex.
tubulointerstitiell nefrit,
nefrotiskt syndrom och njursvikt

Allmidnna symtom Vanliga Trotthet

symtom vid administreringsstéllet Sallsynta Odem

Hjértat Ingen kénd frekvens Hjartsvikt, hjartinfarkt (se &ven
avsnitt 4.4)

Blodkérl Ingen kénd frekvens Hypertoni

Hjirta och blodkirl: Odem, hypertoni och hjirtsvikt har rapporterats i samband med
NSAID-behandling. Kliniska studier tyder pa att anvindning av ibuprofen, sérskilt i hoga doser (2 400
mg dagligen), kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hdndelser sdsom hjirtinfarkt
eller stroke (se avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen: De vanligaste observerade biverkningarna av NSAID-preparat dr av gastrointestinal
natur. Illamaende, krakningar, diarré, flatulens, férstoppning, dyspepsi, buksmérta, melena,
hematemes, ulcerds stomatit, gastrointestinal blodning samt forsdmring av kolit och Crohns sjukdom
(se avsnitt 4.3) har rapporterats efter administrering av ibuprofen. Gastrit, duodenalsar och magsar och
gastrointestinal perforation har varit mindre féorekommande. Gastrointestinala sar, perforation eller
blodning kan ibland vara fatala, sérskilt hos dldre (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet: Overkénslighetsreaktioner har rapporterats efter behandling med NSAID-preparat.
De kan besta av (a) icke-specifik allergisk reaktion och anafylaxi, (b), reaktivitet i andningsvigar
omfattande astma, forsdmrad astma, bronkospasm eller dyspné eller (c) hudsjukdomar, inklusive olika
typer av utslag, klada, urtikaria, hudblédning, angioddem och i mycket séllsynta fall erythema
multiforme, bullds dermatit (inklusive Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys).



Infektioner och infestationer: Rinit och aseptisk meningit (sérskilt hos patienter med befntliga
autoimmuna sjukdomar, t.ex. lupus erythematosus och blandad bindvidvssjukdom) med symtom som
stel nacke, huvudvérk, illamaende, krikningar, feber eller forvirring (se avsnitt 4.4).

Om tecken pa en infektion uppstar eller forsédmras under anvéndning av ibuprofen bor patienten
séledes omedelbart soka likare.

Hud och subkutan vivnad: Isillsynta fall kan svara hudinfektioner och mjukdelskomplikationer
uppsté vid vattkoppor (se dven “’Infektioner och infestationer”). Forsdmring av infektionsrelaterade

inflammationer (t.ex. utveckling av nekrotiserade fascit) som sammanfaller med anvindning av
NSAID preparat har beskrivits.

Blod- och lymfaktiska systembesvér: Ibuprofen kan forlinga blodningstiden genom reversibel
himning av trombocytaggregation.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta—riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Toxicitet

Risk for symtom vid doser >80-100 mg/kg. Vid doser >200 mg/kg finns risk for allvarliga symtom,
dock stora individuella variationer. En dos pa 560 mg/kg till ett 15 manaders barn gav allvarlig
mtoxikation. 3,2 g till en 6-aring gav lindrig till mattlig, 2,8-4 g till en 1}%- och 6 g till en 6-aring gav
allvarlig, 8 g till vuxen gav méttlig och >20 g till vuxen mycket allvarlig intoxikation. 8 g till en
16-aring gav njurpaverkan och 12 g i kombination med alkohol till tonaring gav akut njurpaverkan.

Symtom

De flesta patienter som hare tagit stora méngder ibuprofen uppvisar symtom inom 4 till 6 timmar.

De dominerande symtomen av en 6verdosering kommer fran magtarmkanalen, t.ex. illamaende,
buksmirtor, krikningar (eventuellt blodtillblandade). Effekter pa centrala nervsystemet kan omfatta
huvudvirk, tinnitus, forvirring och nystagmus. Vid héga doser kan medvetsloshet och kramper (framst
hos barn) uppsta. Kardiovaskuldr toxicitet, inklusive bradykardi, takykardi och hypotoni har
rapporterats. Hypernatremi, effekter pa njurar och hematuri kan férekomma. Vid allvarlig forgiftning
kan acidos forekomma.Vid signifikant dverdosering kan njursvikt och leverskada uppsta. Hypotermi
och ARDS har rapporterats i enstaka fall.

Behandling

Behandling ska vara symtomatisk och stddjande efter behov. Inom en timme efter intag av en
eventuellt toxisk méngd kan aktivt kol vervigas. Alternativt kan magskoljning 6vervégas hos vuxna
inom en timme efter intag av en eventuellt livshotande 6verdosering.

Vid gastrointestinala besvér, administrera antacida. Vid hypotoni, intravends vitska, och om det krévs,
intropiskt stod. Sorj for god diures. Korrigera syra-bas- och elektrolytrubbningar.

Patienter ska observeras under minst fyra timmar efter intag av eventuellt toxiska méngder.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID,
propionsyraderviat.
ATC-kod: MO1AEO1

Verkningsmekanism

Ibuprofen tillhér gruppen icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID-preparat). Det
innehaller propionsyraderivatet p-isobutyl-hydratropasyra. Ibuprofen verkar antiinflammatoriskt,
analgetiskt och antipyretiskt. Den antiflogistiska effekten ligger i nivd med acetylsalicylsyrans och
indometacins. Den farmakologiska effekten av ibuprofen ér troligtvis associerad med dess formaga att
hamma prostaglandinsyntes. Ibuprofen forlinger blodningstiden genom reversibel himning av
trombocytaggregation.

Klinisk effekt och sdkerhet

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan himma effekten av laga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nir de ges samtidigt. Vissa farmakodynamiska
studier visar att ndr engdngsdoser av ibuprofen 400 mg togs inom 8 timmar fore eller inom 30 minuter
efter dosering av acetylsalicylsyra med omedelbar frisittning (81 mg), uppstod en nedsatt effekt av
acetylsalicylsyra pé bildandet av tromboxan eller trombocytaggregation. Aven om det finns
osédkerheter kring extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gér det inte att utesluta
mojligheten att regelbunden langvarig anvindning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande
effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik vid tillfallig
anvindning av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

Ibuprofen hdmmar renal prostaglandinsyntes. Hos patienter med normal njurfunktion har denna effekt
ingen sérskild betydelse. Hos patienter med kronisk njursvikt, dekompenserad hjirt- eller leversvikt
samt tillstind som omfattar férdndringar av plasmavolym kan den himmade prostaglandinsyntesen
leda till akut njursvikt, vitskeretention och hjirtsvikt (se avsnitt 4.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ibuprofen absorberas snabbt fran magtarmkanalen med en biotillgdnglighet pd 80-90 %. Maximal
plasmakoncentration uppnds efter 1-2 timmar. Vid administrering med foda dr maximal
serumkoncentration ligre och uppnds langsammare 4n vid intag pa tom mage. Foda har ingen tydlig
effekt pa total biotillgénglighet.

Distribution
Ibuprofen binds i stor utstrackning till plasmaprotein (99 %). Ibuprofen har lag distributionsvolym,
cirka 0,12-0,2 Vkg hos vuxna.

Metabolism

Ibuprofen metaboliseras snabbt i levern via cytokrom P450, foretradesvis CYP2C9, till tva primért
inaktiva metaboliter 2-hydroxyibuprofen och 3-karboxyibuprofen. Efter oralt intag av likemedlet kan
ndgot mindre &n 90 % av oral dos av ibuprofen aterfinnas i urin som oxidativa metaboliter och deras
glukoronkonjugat. Mycket lite buprofen utsondras oforéndrat i urin.

Eliminering
Utsondring via njuren dr bade snabb och fullstindig. Elimineringshalveringstiden é&r cirka 2 timmar.
Utsondringen av ibuprofen dr sa gott som fullstindig 24 timmar efter sista dos.

Sdrskilda populationer

Aldre

Om inte njurfunktionen &r nedsatt dr det endast sma, kliniskt insignifikanta, skillnader med avseende
pé farmakokinetisk profil mellan unga och dldre.



Barn
Systemisk exponering av ibuprofen efter viktjusterade terapeutiska doser (5 m/kg till 10 mg/kg
kroppsvikt) till barn ett &r och dldre, forefaller lika den hos vuxna.

Barn 3 manader till 2,5 ar forefaller ha hogre distributionsvolym (Vkg) och clearence (I/’kg/h) for
ibuprofen dnbarn >2,5 artill 12 &r.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med mild njursvikt har obunden (S)-ibuprofen, hogre AUC-virden for (S)-ibuprofen och
okad enantiomer AUC(S/R)-forhallande @n hos friska kontroller rapporterats.

Hos patienter med njursjukdom i slutskede som erhaller dialys var den fria fraktionen av ibuprofen
ungefar 3 % jamfort med 1 % hos friska frivilliga. Svar njurfunktionsnedsittning kan resultera i
ackumulering av ibuprofenmetaboliter. Signifikansen av denna effekt dr okédnd. Metaboliterna kan tas
bort via hemodialys (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Alkoholorsakad leversjukdom med mild till moderat leversvikt resulterade inte i patagligt dndrade
farmakokinetiska parametrar.

Hos cirrotiska patienter med moderat leversvikt (Child-Pugh-poidng 6-10) behandlade med racemiskt
ibuprofen observerades i genomsnitt en tvafaldig forlingning av halveringstiden och enantiomera
AUC-virden (S/R) var signifikant ldgre dn hos friska kontroller, vilket tyder pd forsémring av metabol
overforing (inversion) av (R)-ibuprofen till aktiva (S)-enantiomer (se avsnitt 4.2, 4.3 och4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedomningen utdver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Majsstirkelse
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Makrogol/PEG 3350 (E1521)
Talk

Erytrosin aluminumlack (E127)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-aluminiumblister eller PVC/PVdC—aluminiumblister

i:rrg)?g@mgsstorlekar: 10, 14, 21, 28, 30, 40, 42, 50, 60, 84, 100 eller 500 filmdragerade tabletter i

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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