VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibuxin 400 mg jauhe

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen annosjauhepussi siséltdd 400 mg ibuprofeenia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: glukoosi ja sorbitoli E 420.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valkoinen tai lahes valkoinen, sitruunantuoksuinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ingin on tarkoitettu lievan tai kohtalaisen kivun ja/tai kuumeen lyhytaikaiseen, oireenmukaiseen
?l?llltfi(r)ln‘on tarkoitettu yli 40 kg painavien (12-vuotiaiden ja vanhempien) nuorten ja aikuisten hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttimalld pienintd tehokasta lidkeannosta lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Paino Kerta-annos Enimmdisvuorokausiannos
(ikd)

> 40 kg (aikuiset ja vdhintddn | 400 mg ibuprofeenia 1 200 mg ibuprofeenia

12 vuotta tiyttineet nuoret) (1 annosjauhepussi) (3 annosjauhepussia)

Annosvilit on valittava oireiden ja enimméisvuorokausiannoksen mukaan. Annosvélin on kuitenkin
oltava véhintdédn 6 tuntia. Suositeltua enimmédisvuorokausiannosta eisaa ylittaa.

Erityispotilasryhmit

likkddt potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa. Valmisteen haittavaikutusprofiilin (ks. kohta 4.4) vuoksi idkkaita
potilaita on kuitenkin seurattava erityisen huolellisesti.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosmuutoksiin ei ole tarvetta lievén tai kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé (vaikea
munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2)
Annosmuutoksiin eiole tarvetta lievédn tai kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessa (vaikea
maksan vajaatoiminta, ks. kohta 4.3).



Vain lyhytaikaiseen kayttoon.

Jos nuori potilas tarvitsee titi ladkettd yli 3 vuorokauden ajan tai jos oireet pahenevat, on otettava
yhteys ladkériin.

Jos aikuinen tarvitsee tité ladkettd kuumeen hoitoon yli 3 vuorokauden ajan tai kivun lievitykseen yli
4 vuorokauden ajan, tai jos oireet pahenevat, on otettava yhteys lddkariin.

Antotapa
Suun kautta.

Annosjauheen voi ottaa ilman nestettd, silld jauhe liukenee kielelld ja on sitten nieltdvissd syljen
mukana. Tétéd ladkevalmistetta voi siten kdyttdd my0s tilanteissa, joissa nestettd ei ole saatavilla.
Herkkévatsaisten suositellaan ottavan ibuprofeenilidkkeet ruokailun yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Aikaisempi asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipulidkkeiden (NSAID:m) kdyton
yhteydessé imennyt bronkospasmi, astma, nuha, angioedeema tai urtikaria.

- Selvittdméattomat verisolujen muodostumiseen littyvat hairiot.

- Akuutti maha-/pohjukaissuolihaava tai silhen liittyvd verenvuoto, tai aiemmin toistuneet
episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).

- Aiemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on littynyt
tulehduskipuldékityksen kéayttoon.

- Aivoverenvuoto tai muut aktiiviset verenvuodot.

- Vaikea maksan vajaatoiminta.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus IV).

- Vaikea elimiston kuivumistila (oksentelun, ripulin tai riittiméttdoméin nesteen saannin vuoksi).

- Raskauden vimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6).

- Alle 40 kg painava nuori tai alle 12-vuotias lapsi, silld tdmé vahvuus on silloin sopimaton
sisiltiminsd liian suuren vaikuttavan aineen mééran vuoksi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdé kiayttamalld pienintd tehokasta annosta lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Ruoansulatuselimistoon liittyva turvallisuus

Ibuprofeenin samanaikaista kayttéd muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa (mukaan lukien
selektiiviset syklo-oksigenaasi 2:n estdjit) on viltettdva, silld yhteiskdytto lisdd ruoansulatuskanavan
haavaumien ja verenvuodon riskid (ks. kohta 4.5).

likkddt potilaat

Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat tavallista herkemmin haittavaikutuksia idkkéille potilaille; erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta
4.3).

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

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

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldékeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla aiemmin on ollut
ruoansulatuskanavan haavauma ja etenkin, jos sithen on littynyt verenvuotoa tai perforaatio (ks. kohta
4.3), sekd idkkailld potilailla. Néille potilaille hoito on aloitettava pienimmalld mahdollisella
ladkeannoksella. Suojaavien lidkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estijien madrdamista



néille potilaille on my6s harkittava. Suojaavia lddkkeitd on myos harkittava potilaille, jotka kayttavat
samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolddkitystd tai muuta ldékitysté, joka saattaa
lisdtd ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. edempéné seké kohta 4.5).

Jos potilaalla on aiemmin ilmennyt ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia ja etenkin, jos
kyseessi on idkis potilas, hdnen on ilmoitettava lddkarille kaikista epatavallisista
ruoansulatuskanavaan liittyvistd oireista (etenkin ruoansulatuskanavan verenvuodoista) erityisesti, jos
niitd ilmenee jo hoidon alkuvaiheessa.

Potilaita, jotka samanaikaisesti kdyttdvat muita haavauman tai verenvuodon riskid mahdollisesti
lisddvid ladkkeitd, kuten kortikosteroideja, antikoagulantteja (kuten varfariini), selektiivisis i
serotoniinin takaisinoton estdjid (SSRI:t) ja verihiutaleiden aggregaatiota estivid lddkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) on kehotettava erityiseen varovaisuuteen (ks. kohta 4.5).

Jos ibuprofeenia kayttavilld potilailla ilmenee ruoansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, on
ibuprofeenin kaytto lopetettava (ks. kohta 4.3).

Tulehduskipulddkkeitd on kéytettédvé varoen potilaille, joilla on ollut jokin ruoanruoansulatuskanavan
sairaus, kuten haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silli ndiden sairauksien oireet voivat
pahentua (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistdon ja aivoverenkiertoon

Varovaisuuteen on syytéd (potilaan olisi keskusteltava ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa)
ennen ibuprofeenihoidon aloittamista potilaille, joilla on ilmennyt korkeaa verenpainetta ja/tai
syddmen vajaatoimintaa, silli nesteen kertymistd, kohonnutta verenpainetta ja turvotuksia on
raportoitu tulehduskipuldékityksen 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 eivét 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 11 tai IIT), todettu iskeeminen sydidnsairaus, d4areisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, ibuprofeenin kéyttdd hoidossa on harkittava huolellisesti ja suurten annosten (2 400 mg
vuorokaudessa) kayttod on viltettava.

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).

Kounisin oireyhtymén tapauksia on raportoitu ibuprofeenihoitoa saaneilla potilailla. Kounisin
oireyhtymin méairitelmdnd ovat sydidmen ja verisuoniston oireet, jotka johtuvat allergisesta reaktiosta
tai yliherkkyysreaktiosta, johon liittyy sepelvaltimoiden supistumista ja joka johtaa mahdollisesti
sydaninfarktin.

Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset

Ibuprofeenin kdytdn yhteydessé on raportoitu vaikea-asteisia thon haittavaikutuksia, mukaan lukien
eksfoliatiivista dermatiittia, erythema multiformea, Stevens-Johnsonin oireyhtyméi (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), lddkeyliherkkyysoireyhtymdd (DRESS-oireyhtymdd) ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Suurin osa niistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimméisen
hoitokuukauden aikana. Jos néihin reaktioihin viittaavia merkkejd ja oireita ilmaantuu, ibuprofeenin
kaytto on keskeytettdva heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (soveltuvin osin).

Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia ihon ja pehmytkudosten tulehduksellisia



jalkisairauksia. Toistaiseksi tulehduskipulidkkeiden mahdollista myotidvaikutusta nididen infektioiden
pahenemisessa ei voida pois sulkea, joten ibuprofeenin kdyttod on syytd vilttda vesirokon yhteydessé.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Ibuxin voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivdstyéd, mika
pahentaa infektion seurauksia. Ndin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan ulkopuolella
saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessi. Kun Ibuxin-
valmistetta kdytetddn infektioon littyvin kuumeen tai kivun lievittimiseen, infektiota on seurattava
tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd lddkériin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Ibuprofeenin kdytossd on syytd varovaisuuteen hoidettaessa maksa- tai munuaissairaudesta kérsivid
potilaita. Tadma koskee etenkin samanaikaista diureettihoitoa, silld ndissd tapauksissa on huomioitava,
ettd prostaglandiinin esto voi johtaa nesteretentioon ja munuaisten toiminnan heikkenemiseen. Jos
ibuprofeenia annetaan em. potilaille, on kéytettivd mahdollisimman pientd annosta ja seurattava
munuaisten toimintaa séénnoéllisin vélein.

Ibuprofeeni vaikuttaa munuaisperfuusioon ja voi tdmén takia aiheuttaa natriumin, kalumin ja nesteen
kertymistd potilaille, joilla eiole aiemmin ollut munuaisten toimintahdiriditd. TAma voi aiheuttaa
turvotusta tai johtaa jopa syddmen vajaatoimintaan tai kohonneeseen verenpaineeseen herkilld
potilailla.

Kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, ibuprofeeni voi pitkdaikaisessa kdytossd aiheuttaa papillaarista
nekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia. Akuuttia interstitiaalinefriittii, johon on liittynyt
hematuriaa, proteinuriaa ja toisinaan myods nefroottista oireyhtyméé, on raportoitu. Munuaistoksisuutta
on ilmennyt myos potilailla, joilla prostaglandiinit ovat kompensatorisesti ylldpitineet munuaisten
verenvirtausta. Néille potilaille tulehduskipulddkkeiden kéytto voi aiheuttaa annoksesta riippuvaisen
prostaglandiinien muodostumisen vdahenemisen, josta seuraa munuaisverenkierron heikkeneminen,
mikd puolestaan voi jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymistd. Potilailla, joilla on
munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoiminta, taijoilla on diureetti- ja ACEmn estéji -ldékitys, tai
jotka ovat idkkditd, on suurin riski saada nditd reaktioita. Tulehduskipuldékehoidon keskeyttdminen
palauttaa yleensa tilanteen hoitoa edeltineelle tasolle.

Ibuprofeenia on kiytettiva vasta erityisen huolellisen hyoty/haitta-arviomnin jilkeen potilaille, joilla

on

- systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja sekamuotoinen sidekudossairaus, silli aseptisen
meningiitin riski saattaa olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.8)

- synnynnéinen porfyriinimetabolian héirid (esim. akuutti intermittoiva porfyria).

Erityisen huolelliseen lddkirin seurantaan on tarve, jos potilaalla on

- jokin ruoansulatuskanavan sairaus tai krooninen tulehduksellinen suolistosairaus (haavainen
paksusuolentulehdus, Crohnin tauti)

- kohonnut verenpaine ja/tai sydimen vajaatoiminta

- munuaisten vajaatoiminta (&killistdi munuaisten toiminnan heikentymistd voi ilmetd potilailla,
joilla on jokin munuaissairaus jo ennestdan)

- kuivumistila

- maksan toimintahéirid

- heindnuha, nenipolyyppejd, nenédn limakalvojen krooninen turvotus tai krooninen ahtauttava
keuhkosairaus, silld tdlloin on tavallista suurempi riski allergisille reaktioille. Allergiset reaktiot
voivat ilmetd astmakohtauksina (ns. kipulddkeastma), Quincken edeemana tai urtikariana.

- jo imennyt allergisia reaktioita muille aineille, silld riski yliherkkyysreaktioille ibuprofeenin
kdyton yhteydessa on tilloin tavallista suurempi.

- Liséksi erityisen huolellinen ld&kéirin seuranta on tarpeen ibuprofeenin kiytossa heti suurten
kirurgisten toimenpiteiden jilkeen.

Allergiset reaktiot




Vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen sokki) on havaittu hyvin harvoissa
tapauksissa. Hoito on keskeytettdva heti ensimmadisten yliherkkyyteen viittaavien merkkien ilmetessa.
Terveydenhoitohenkiloston on aloitettava yliherkkyysoireiden oireenmukainen hoito.

Lisatiedot
Ibuprofeeni saattaa ohimenevasti estdd verihiutaleiden aggregaatiota. Potilaita, joilla on veren
hyytymishdirioitd, on siksi seurattava tarkoin.

Pitkdaikaisessa buprofeenin kéytdssé potilaan maksa-arvoja, munuaisten toimintaa ja verenkuvaa on
tarkkailtava sdaannollisesti.

Mikd tahansa paansarkyyn kdytettdvan kipulddkkeen pitkittynyt kédyttd voi pahentaa padnsarkya
entisestddn. Tillaisissa tapauksissa, tai tillaista epdiltdessa, potilaan on hakeuduttava lidkarin hoitoon
ja kipuldékitys on lopetettava. Sérkylidkepdansédrkyéd on syytd epdilld, jos potilaan pddtd sdrkee
toistuvasti tai paivittdin huolimatta hinen sdénnoéllisestd padnsirkylidkkeiden kdytostdén (tai tistd
syysti johtuen).

Yleisesti ottaen kipulddkkeiden tapakaytto, erityisesti erilaisilla kipulddkeyhdistelmilld, voi aiheuttaa
pysyvid munuaisvaurioita ja johtaa munuaisten vajaatoiminnan riskiin (sarkylddkenefropatia).

Samanaikainen alkoholin kayttd voi lisiti tulehduskipuldédkkeisiin littyvien haittavaikutusten
esiintyvyyttd (koskee etenkin ruoansulatuskanavaan tai keskushermostoon kohdistuvia
haittavaikutuksia).

Naisten hedelmillisyys, ks. kohta 4.6.

Vaikutukset diagnostisiin laboratoriokokeisiin

- Vuotoaika (voi olla pidentynyt vield vuorokauden ajan hoidon paittymisen jilkeen)
- Verensokeriarvo (voi laskea)

- Kreatiniinipuhdistuma (voi laskea)

- Hematokriitti tai hemoglobiini (voivat laskea)

- Veren ureatyppipitoisuus, seerumin kreatiniini- seké kaliumpitoisuus (voivat nousta)
- Maksan toimintakokeissa transaminaasit voivat nousta.

Pediatriset potilaat
Elimiston kuivumistilan yhteydessé nuorille voi kehittyd munuaisten vajaatoiminta.

Apuaineet
Glukoosi

Siséltiméinsa isomalti 720:n vuoksi tdma lddkevalmiste sisdltdd vapaata glukoosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei pidd kayttda tatd ladketta.

Sorbitoli (E 420)
Siséltiménsé isomalti 720:n vuoksi tdima lidkevalmiste sisdltdd sorbitolia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, eipidd kayttda tité ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin ibuprofeenin ja seuraavien lidkeaineiden yhteiskdytossd on
syytd varovaisuuteen:

Muut tulehduskipulididkkeet, mukaan lukien salisylaatit

Useiden tulehduskipuldikkeiden (mukaan lukien selektiiviset syklo-oksigenaasi 2:n estéjit)
samanaikainen kdytto voi synergististen vaikutusten vuoksi lisatd ruoansulatuskanavan haavaumien ja
verenvuotojen riskid. Yhteiskdyttod on siksi viltettdva (ks. kohta 4.4).

Digoksiini, fenytoiini, litium




Ibuprofeenin ja digoksiinin, fenytoiinin tai litumin samanaikainen kdyttd saattaa suurentaa ndiden
ladkeaineiden pitoisuuksia seerumissa. Litiumin, digoksiinin tai fenytoiinin pitoisuuksia seerumissa ei
kuitenkaan yleensé tarvitse seurata asianmukaisen ja annossuosituksia noudattavan, enintddn 3—

4 vuorokautta kestivin ibuprofeenihoidon yhteydessa.

Asetyylisalisyylihappo

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

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd bbuprofeeni saattaa inhiboida pienten
asetyylisalisyylihappoannosten vaikutusta verihiutaleiden aggregaatioon, jos molempia lidkeaineita
kaytetadn samanaikaisesti. On epidvarmaa, voidaanko niitd ex vivo -tietoja ekstrapoloida kliniseen
tilanteeseen, mutta ei kuitenkaan voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin séénndllinen,
pitkdaikainen kayttd voisi heikentdé pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydintd suojaavaa
vaikutusta. Tilapdiselld ibuprofeenin kdytolld ei todennédkoisesti ole klimisesti merkityksellistd
vaikutusta (ks. kohta 5.1).

Antikoagulantit
Tulehduskipulddkkeet saattavat tehostaa antikoagulanttien, esim. varfariinin, vaikutusta (ks.

kohta 4.4).

Veren hyytymistd estivit lidkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI-ldidkkeet)
Yhteiskéytto lisdéd ruoansulatuskanavan verenvuotojen riskid (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit
Lisdantynyt riski ruoansulatuskanavan haavaumille ja verenvuodoille (ks. kohta 4.4).

Diureetit, ACE:n estijit, beetasalpaajat ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat

Tulehduskipuldikkeet saattavat vihentd diureettien ja muiden verenpaineliikkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. Potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten toimintahdirid (esim.
nestevajauksesta karsivat tai idkkddt potilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt), ibuprofeenin ja
ACEn estdjin, beetasalpaajan tai angiotensiini II -reseptorin salpaajan ja syklo-oksigeenasia estivin
ladkkeen samanaikainen kdytto voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen. Seurauksena voi olla
jopa akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensd palautuvaa. Niin ollen kyseisten
yhdistelmien kéytdssd on syytd varovaisuuteen, etenkin idkkailld potilailla. Potilaiden riittAvasta
nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaistoiminnan seurantaa on harkittava yhdistelméalaakitysta
aloitettaessa sekd mééravilein hoidon aikana. Ibuprofeenin ja kaliumia sédéstévien diureettien
samanaikainen kdytto voi johtaa hyperkalemiaan.

Kolestyramiini
Kolestyramiinin ja ibuprofeenin samanaikainen kéyttd johtaa ibuprofeenin imeytymisen pitkittymiseen

ja vahenemiseen (25 %). Niiden lidkevalmisteiden annon vililld on oltava véhintddn kaksi tuntia.

Metotreksaatti

Tulehduskipulddkkeet estivit metotreksaatin tubulaarista erittymistd, jolloin voi esiintyad tiettyja
aineenvaihduntaan littyvid yhteisvaikutuksia, jotka johtavat metotreksaatin puhdistuman
pienenemiseen. Ibuprofeenin kéyttd 24 tuntia ennen metotreksaatin kiyttod tai 24 tunnin kuluessa sen
jalkeen saattaa aiheuttaa metotreksaattipitoisuuden suurentumista ja sen toksisten vaikutusten
voimistumista. Tulehduskipulddkkeiden ja suurten metotreksaattiannosten samanaikaista kayttod on
siksi viltettava. Yhteisvaikutusten mahdollisuus on huomioitava myds pienten metotreksaattiannosten
kayton yhteydessi, etenkin jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt. Yhdistelmé&hoidon
yhteydessi on seurattava munuaisten toimintaa.

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

Kinoloniantibiootit




Eldaintutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd tulehduskipulidkkeet saattavat lisata
kinoloniantibiootteihin littyvien kouristuskohtausten riskid. Tulehduskipulddkkeitd ja
kinoloniantibiootteja kéyttdvien potilaiden kouristuskohtausten riski saattaa olla tavallista suurempi.

Aminoglykosidit
Tulehduskipulddkkeet saattavat hidastaa aminoglykosidien erittymisté ja lisdtd niiden toksisuutta.

Sulfonyyliureat
Tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd sulfonyyliureoiden hypoglykeemistd vaikutusta. Veren sokeritason

seurantaa suositellaan samanaikaisen kiyton yhteydessa.

Tsidovudiini
Hemartroosin ja hematooman suurentuneeseen riskiin viittaavia merkkeji on havaittu HIV-
positiivisilla hemofiliapotilailla samanaikaisen tsidovudiinin ja ibuprofeenin kidyton yhteydessa.

Siklosporiini, takrolimuusi

Munuaisissa tapahtuvan prostaglandiinisynteesin heikkenemisen vuoksi samanaikainen kaytto
tulehduskipulddkkeiden kanssa saattaa lisdtd munuaistoksisten vaikutusten riskid. Jos nditd ladkkeita
kéytetddn samanaikaisesti, on munuaisten toimintaa seurattava tarkoin.

Pentoksifylliini
Verenvuotoriski saattaa lisdéntya potilailla, jotka saavat samanaikaista ibuprofeeni- ja
pentoksifylliinihoitoa. Niin ollen suositellaan vuotoajan seurantaa.

CYP2C9n estijit

Ibuprofeenin yhtdaikainen kiyttd CYP2C9mn estijien kanssa voi lisété altistusta

ibuprofeenille (CYP2C9:n substraatti). Tutkimuksessa vorikonatsoli ja flukonatsoli (CYP2C9n
estdjid) suurensivat S (+)-ibuprofeenin altistusta noin 80 - 100 %. Ibuprofeeniannoksen pienentdmisté
on harkittava voimakkaiden CYP2C9:n estdjien samanaikaisen kdytén yhteydessa, varsinkin jos
ibuprofeenia annetaan suurina annoksina yhteiskdytossa vorikonatsolin tai flukonatsolin kanssa.

Rohdosuutteet
Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) saattaa suurentaa tulehduskipuldédkkeisiin littyvdd verenvuotoriskia.

Mifepristoni
Jos tulehduskipulddkkeitd kdytetddn 8 - 12 pdivan kuluessa mifepristonin annosta, ne saattavat
heikentéd mifepristonin tehoa.

Alkoholi

Jatkuvasti alkoholia kéyttédvien henkildiden (14 - 20 annosta viikossa tai enemmaén) on véltettdva
ibuprofeenin kdyttod, silld ndissa tapauksissa merkittdvien ruoansulatuskanavaan littyvien
haittavaikutusten (my0s verenvuotojen) riski on suurentunut.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauden kulkuun ja/tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kéyttd varhaisraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien
seké gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisééntyi alle

1 %:stanoin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton
pitkittymisen myota.



Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytdn on osoitettu johtavan lisddntyneeseen
hedelmoittyneiden munasolujen menetykseen (sekd ennen implataatiota etti sen jilkeen) ja alkio-
/sikiokuolleisuuden kasvuun. Liséksi elidinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja
verenkiertoelimiston) epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvén, kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

20. raskausviikosta alkaen ibuprofeenin kdytto voi aiheuttaa oligohydramnionia sikion munuaisten
toimintahdirion seurauksena. TAma voi imetd pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja tilanne yleensi
korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Liséksi toisen raskauskolmanneksen aikaisen kdyton jilkeen on
raportoitu valtimotichyen kuroumaa, mikd useimmiten on korjaantunut ibuprofeenihoidon
lopettamisen jilkeen. Ndin ollen ibuprofeenia ei saa antaa raskauden ensimmadisen ja toisen
kolmanneksen aikana, ellei se ole selvdsti vélttimatontd. Jos nainen kiyttdd ibuprofeenia yrittdessdin
tulla raskaaksitai raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on pidettdva
mahdollisimman lyhyend. Oligohydramnionin seké valtimotiehyen kurouman varalta on harkittava
syntymii edeltdvid seurantaa, kun ibuprofeenille on altistuttu useita pdivid raskausviikolla 20 tai sen
jalkeen. Ibuprofeenin kédyttd on lopetettava, jos oligohydramnion todetaan.

Raskauden viimeisen kolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estéjit voivat altistaa
sikion seuraaville:
- kardiopulmonaarinen toksisuus (valtimotichyen ennenaikainen kurouma/sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio)
- munuaisten toimintahdirid (ks. edelld olevat tiedot)

didin raskauden loppuvaiheessa ja vastasyntyneen seuraaville:
- verenvuodon keston mahdollinen pidentyminen, hyytymistd estdva vaikutus, jota voi esiintyd
myds hyvin pienilld annoksilla
- kohdun supistusten estyminen, joka aiheuttaa synnytyksen viivistymisti tai pitkittymista.

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

Imetys

Ibuprofeenia ja sen hajoamistuotteita erittyy vain pienind méérind thmisen rintamaitoon. Koska
haitallisia vaikutuksia imeviiseen ei tiedetd, ei yleensé ole tarvetta keskeyttdd imetysté lyhytaikaisen
ja annossuosituksia noudattavan kdyton yhteydessa.

Hedelmallisyys
On olemassa jonkinasteista ndyttoa siitd, ettd ibuprofeenin kaytto saattaisi heikentdd naisten

hedelmillisyyttd ovulaatioon kohdistuvan vaikutuksen kautta. Tadma vaikutus kuitenkin korjaantuu,
kun IAékitys lopetetaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Kun ladkettd otetaan ohjeiden mukaisesti, ibuprofeenilla ei yleensa ole haitallista vaikutusta ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn.

Koska ibuprofeenin kdyton yhteydessi saattaa esiintyéd haittavaikutuksia, kuten visymysti, huimausta
ja nakohairioitd, reaktiokyky sekd ajokyky ja koneiden kéyttokyky saattavat yksittiisissd tapauksissa
heiketd. Samanaikainen alkoholin kdyttd voimistaa tdtd vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallis uus profiilin yhteenveto

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvit ruoansulatuskanavaan. Ruoansulatuskanavan
haavaumia, perforaatioita tai verenvuotoja voi esiintyd. Ndma voivat joskus olla potilaan henked
uhkaavat, etenkin idkkailld potilailla (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja,
ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista suutulehdusta ja koliitin



tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4.) on raportoitu lidkkeen kdyton jalkeen. Harvemmin on
todettu gastriittia. Etenkin ruoansulatuskanavan verenvuotojen esiintyminen riippuu kéytetyn
annoksen suuruudesta ja hoidon kestosta.

Tulehduskipulddkkeiden kayttdon on raportoitu littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, etti ibuprofeenin kdytolld 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 mééritelty seuraavasti:

hyvin yleiset: > 1/10;yleiset: > 1/100, <1/10; melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100; harvinaiset:

> 1/10 000, < 1/1 000; hHyvin harvinaiset: < 1/10 000; tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd
yleisyyden arviointiin.

Haittavaikutusten luetteloon on siséllytetty kaikki ibuprofeenihoidon aikana havaitut haittavaikutukset,
myos sellaiset, joita on todettu reumapotilailla suurin annoksin toteutetun pitkdaikaishoidon
yhteydessé. Luetteloon merkityt yleisyysluokitukset niiden haittavaikutusten osalta, joita ilmenee
useammin kuin hyvin harvoin, perustuvat lyhytaikaisessa kédytdssé ja alle 1 200 mgn suun kautta
otetuin vuorokausiannoksin tai alle 1 800 mgn perdpuikkoina annetuin vuorokausiannoksin toteutetun
ibuprofeenihoidon yhteydessé raportoituihin haittavaikutuksiin.

Seuraavien haittavaikutusten osalta on huomioitava, etti ne ovat pddosin annoksesta riippuvaisia ja
vaihtelevat yksilollisesti.

Elinjirjestelméa Esiintyvyys Haittavaikutus

Infektiot Melko harvinaiset Nubha.

Hyvin harvinaiset Infektioihin littyvien tulehdustilojen
pahenemista (esim. nekrotisoivan faskiitin
kehittymistd) on kuvattu NSAID-
ladkkeiden kédyton yhteydessd. Tama
haittavaikutus saattaa hittya
tulehduskipulddkkeiden
vaikutusmekanismiin.

Jos potilaalle ilmestyy infektioon
viittaavia oireita tai jos téllaiset oireet
pahenevat ibuprofeenin kdyton aikana,
potilaan olisi vélittomésti hakeuduttava
lddkarin hoitoon. Ladkérin on selvitettava,
onko potilas
infektiolddkityksen/antibioottihoidon
tarpeessa.

Aseptisen meningiitin oireita, kuten
niskajaykkyyttd, pdansirkya,
pahoinvointia, oksentelua, kuumetta tai
tajunnan tason hdmartymisté, on kuvattu
ibuprofeenin kayton yhteydessa.
Autoimmuunihdirioistd (SLE,
sekamuotoinen sidekudostauti) kdrsivat
potilaat ndyttdisivit olevan tavallista
alttimpia tdménkaltaiselle reaktiolle.
Veri ja imukudos Hyvin harvinaiset Trombosytopenia, leukopenia,
neutropenia, pansytopenia,
agranulosytoosi, aplastinen anemia ja




hemolyyttinen anemia. Ensioireet voivat
olla kuume, kurkkukipu, pnnalliset
haavaumat suussa, flunssankaltaiset
oireet, voimakas vdsymys, neni- ja
ihoverenvuodot.

Immuunijirjestelma

Melko harvinaiset

Y liherkkyysreaktiot ihottuman ja kutinan
kera, kuten my6s astmakohtaukset (joihin
voi liittyd verenpaineen laskua).

Hyvin harvinaiset

Vaikeat yleistyneet yliherkkyysreaktiot.
Namad voivat ilmetd kasvojen, kielen ja
nielun turpoamisena seki hengitysteiden
supisteluina, hengenahdistuksena,
takykardiana, hypotensiona ja jopa henked
uhkaavana sokkina.

Psyykkiset héiriot

Hyvin harvinaiset

Masennus, sekavuus, desorientaatio,
psykoottiset reaktiot, ahdistuneisuus.

Hermosto

Melko harvinaiset

Keskushermoston toimintaan liittyvét
héiriot, kuten paansérky, huimaus,
unettomuus, kiihtyneisyys, drtyneisyys tai
vasymys.

Hyvin harvinaiset

Optinen neuriitti, parestesiat.

Simét

Melko harvinaiset

Nékohiiriot.

Harvinaiset

Korjautuva toksinen optinen neuropatia.

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinaiset

Tinnitus, pydrrytys, kuulon
heikkeneminen.

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Melko harvinaiset

Astma, bronkospasmit, hengenahdistus.

Sydéin

Hyvin harvinaiset

Palpitaatiot, syddmen vajaatoiminta,
sydaninfarkti (ks. kohta 4.4).

Yleisyys tuntematon

Kounisin oireyhtymi

Verisuonisto

Hyvin harvinaiset

Hypertensio, vaskuliitti

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

Ruoansulatuselimistoon liittyvét vaivat,
kuten dyspepsia, niréstys, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, vatsakivut,
ilmavaivat, ummetus ja lievit
ruoansulatuskanavan verenvuodot, jotka
poikkeustapauksissa saattavat aiheuttaa
anemiaa.

Melko harvinaiset

Gastriitti, ruoansulatuskanavan
haavaumat, mahdollisesti verenvuodon ja
puhkeamisen kera; haavainen
suutulehdus, koliitin tai Crohnin taudin
paheneminen (ks. kohta 4.4).

Hyvin harvinaiset

Esofagiitti, pankreatiitti, kalvomaisten
suolistonsisdisten kuroumien
muodostuminen.

Maksa ja sappi

Hyvin harvinaiset

Maksan toimintahdiriét, maksavauriot
(etenkin pitkdaikaishoidossa), maksan
vajaatoiminta, akuutti hepatiitti.

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Ihottuma, urtikaria, kutina, purppura
(mukaan lukien allerginen purppura).

Hyvin harvinaiset

Vaikea-asteiset thon haittavaikutukset
(mukaan lukien erythema multiforme,
eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi), hiustenlidhtd.




Yksittdistapauksissa vesirokon yhteydessa
saattaa ilmetd vakavia ihotulehduksia
pehmytkudoskomplikaatioiden kera (ks.
myds alaotsikko “Infektiot”).

Yleisyys tuntematon | Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé
(DRESS-oireyhtymai), akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi (AGEP),
valoherkkyysreaktiot.

Munuaiset ja virtsatiet Harvinaiset Munuaisten kudosvauriot (papillaarinen
nekroosi), etenkin pitkdaikaisessa
kéaytdssé; kohonneet
virtsahappopitoisuudet seerumissa.

Hyvin harvinaiset Virtsan erityksen viheneminen ja
turvotukset, etenkin valtimoperdista
hypertensiota tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla;
nefroottinen oireyhtyma;
interstitiaalineftiitti, johon voi liittya
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin harvinaiset Edeema.
todettavat haitat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Useimmille potilaille, jotka ovat ottaneet klimisesti merkittdvid maarid tulehduskipulddkkeitd, kehittyy
yliannostuksen oireina ainoastaan pahoinvointia, oksentelua, syddnalan kipua tai harvoissa tapauksissa
ripulia. Nystagmusta, tinnitusta, padnsdrkya, pyorrytystd, huimausta ja ruoansulatuskanavan
verenvuotoja voi myo0s esiintyd. Vaikea-asteisemmissa myrkytystapauksissa on esiintynyt
keskushermostoon kohdistuvaa toksisuutta, joka voi ilmetd uneliaisuutena, ajoittaisena kithtymyksenéd
sekd sekavuutena, tajunnanmenetyksend tai koomana. Satunnaisesti potilaille voi kehittya
kouristuksia. Lapsilla voi esiintyd myokloonisia kouristuksia. Vaikea-asteisissa myrkytystiloissa voi
ilmetd metabolista asidoosia ja protrombiiniaika/INR voi pidentyd, mikd johtuu todennikoisesti
verenkierrossa olevista hyytymistekijoistd. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, maksavaurioita,
matalaa verenpainetta, hypotermiaa, hengitystoiminnan lamaantumista ja syanoosia voi myds ilmeta.
Astmaatikoilla astma voi pahentua.

Hoito

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. On varmistettava, ettd
hengitystiet ovat avoimet ja syddmen toimintaa sekd muita elintoimintoja on seurattava, kunnes
potilaan tila on vakaa. Mahahuuhtelu tai suun kautta otettavan ladkehillen anto on paikallaan, jos
potilas saapuu vastaanotolle tunnin kuluessa siitd, kun hidn on ottanut ibuprofeenia yli

400 mg/painokilo. Jos ibuprofeeni on jo imeytynyt, potilaalle tulisi antaa eméksisid aineita
tehostamaan happaman ibuprofeenin erittymistd virtsaan. Jos potilaalla on toistuvia tai pitkittyneitd
kouristuksia, ne on hoidettava suonensisdiselld diatsepaamilla tai loratsepaamilla. Muut



hoitotoimenpiteet voivat olla tarpeen potilaan klinisen tilan mukaan. Astmaoireisiin on annettava
keuhkoputkia laajentavaa lidkettd. Spesifistd antidoottia ei ole saatavilla. Munuaisten ja maksan
toimintaa on seurattava huolellisesti.

Potilasta on seurattava vahintdén neljin tunnin ajan mahdollisesti myrkyllisen yliannoksen ottamisen
jalkeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Ibuprofeeni on ei-steroidirakenteinen tulehduskipulddke, jonka tavanomaisten kivun ja tulehduksen
koe-eldinmallien avulla on osoitettu vaikuttavan prostaglandiinisynteesin eston kautta. Thmisilla
ibuprofeenilla on kuumetta alentava, tulehdusperdisti kipua lievittdva ja turvotusta vdhentidva
vaikutus. Liséksi ibuprofeeni aikaansaa reversiibelin, ADP:n ja kollageenin indusoiman
verihiutaleaggregaation eston.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa estdé kompetitiivisesti 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 mgmn annoksena joko enintdén 8 tuntia ennen tai 30 minuutin
kuluessa sen jilkeen kuin henkild on saanut lidkeainetta vilittomésti vapauttavan
asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg). On epdvarmaa, voidaanko néité tietoja ekstrapoloida
kliniseen tilanteeseen, mutta mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnnéllinen, pitkdaikainen kayttd
saattaisi heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydinti suojaavaa vaikutusta, ei kuitenkaan
voida pois sulkea. Ei ole todennékoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi klinisesti
merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ibuprofeeni imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta, ja hyStyosuus on noin 80 - 90 %. Huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan 2,25 - 2,5 tunnissa (mediaaniarvo), kun suun kautta otettava annosjauhe
otetaan paasto-olosuhteissa.

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

Biotransformaatio

Ibuprofeeni metaboloituu nopeasti maksan sytokromi P450mn (pddosin CYP2C9mn) toiminnan kautta
kahdeksi inaktiiviseksi pddmetaboliitiksi, 2-hydroksi-ibuprofeeniksi ja 3-karboksi-ibuprofeeniksi.
Suun kautta otetusta ibuprofeenista hieman alle 90 % annoksesta erittyy virtsaan hapettuneina
metaboliitteina tai niiden glukuronidikonjugaatteina. Hyvin pienid ibuprofeeniméérid erittyy
muuttumattomina virtsaan.

Eliminaatio

Erittyminen munuaisten kautta on seké nopeaa etté tiydellistd. Eliminaation puolintumisaika on noin
2 tuntia. Ibuprofeeni on kdytdnndssé erittynyt kokonaan 24 tunnin kuluttua viimeisestd
ladkeannoksesta.



Erityispotilasryhmét

ldkkddit

Nuorten ja iakkdiden potilaiden farmakokineettisessé profiilissa ja virtsaan erittymisessd on vain
vahdisid, kliinisesti merkityksettomid eroja edellyttien, ettei potilaan munuaisten toiminta ole

heikentynyt.

Pediatriset potilaat
Systeeminen altistus ibuprofeenille néyttiisi olevan samankaltainen kuin aikuisilla, kun hoitoannoksia
sdéddetidn lapsipotilaiden painon mukaan (5 - 10 mg/kg) vihintddn 1-vuoden ikéisilld lapsilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten lievdd vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on raportoitu suurempi vapaan (S)-
ibuprofeenin osuus, suurempi (S)-ibuprofeenin AUC-arvo ja suurempi enantiomeerien AUC:n (S/R)-
suhde kuin terveilld verrokeilla.

Dialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla vapaan ibuprofeenin
osuus oli noin 3 % verrattuna terveiden vapaaehtoisten noin 1 %:iin. Vaikea munuaisten vajaatoiminta
voi johtaa ibuprofeenin metaboliittien kertymiseen elimistoon. Témén ilmion merkitystd ei tunneta.
Metaboliitit voidaan poistaa hemodialyysin avulla (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Alkoholiperdinen maksasairaus, johon liittyi lLievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, ei aiheuttanut
merkittdvid farmakokineettisid muutoksia.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child-Pugh-pisteet 6 - 10), joita
hoidettiin raseemisella ibuprofeenilla, todettiin keskiméérin kaksinkertainen puolintumisaika, ja
enantiomeerien (S/R) AUC:mn suhde oli huomattavasti pienempi kuin terveilld verrokeilla. Taméa
puolestaan viittaa heikentyneeseen metabolisesti inaktiivisen (R)-ibuprofeenin muuntumiseen
aktiiviseksi (S)-enantiomeeriksi (ks. kohdat 4.2, 4.3, ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ibuprofeenin subkrooninen ja krooninen toksisuus ilmeni eldinkokeissa pddasiassa
ruoansulatuskanavan vaurioina ja haavaumina. /n vitro- ja in vivo -kokeissa ei ole todettu kliinisesti
merkittdvid 10ydoksid ibuprofeenin mutageenisuudesta. Rotilla ja hiirilld ei ole mydskédédn todettu
viitteitd karsinogeenisista vaikutuksista.

Ibuprofeenin on todettu estdvin ovulaatiota kaneilla ja heikentdvdn munasolun kiinnittymistd eri
eldinlajeilla (kani, rotta, hiiri). Kokeelliset tutkimukset rotilla ja kaneilla ovat osoittaneet ibuprofeenin
lapédisevin istukan. Emoille toksisilla annoksilla epdmuodostumien ilmaantuvuus lisdéntyi rotilla
(esim. kammioiden véliseindn defektit).

Ibuprofeeni aiheuttaa riskin vesistdille (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Isomalti 720 [sisdltdd glukoosia ja sorbitolia (E 420)],

sitruunahappo,

asesulfaamikalium (E 950),

glyserolidistearaatti (tyyppi 1),

sitruuna-aromi [luonnolliset makuaineet, maltodekstriini, alfa-tokoferoli (E 307)]

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Siilytd alkuperidispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kerta-annospussi jossa seuraavat kerrokset: PET (ulkokerros) / alumiinifolio / PE (sisdkerros).
Pakkauskoot: 10, 12, 20 ja 24 annosjauhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tama lddkevalmiste aiheuttaa riskin ymparistolle (ks. kohta 5.3).

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibuxin 400 mg oralt pulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospéase innehéller 400 mg ibuprofen.
Hjilpdmnen med kind effekt: glukos och sorbitol (E 420).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oralt pulver.

Vitt eller néstan vitt, citrondoftande pulver.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Ibuxin dr avsett for symtomatisk korttidsbehandling av lindrig eller mattlig smérta och/eller feber.
Ibuxin dr avsett for behandling av vuxna och ungdomar (minst 12 &r) med en vikt pa mer &n 40 kg,

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Forekommesten av biverkningar kan minskas genom en behandling med minsta mdjliga effektiva dos

under kortast mojliga tid som krivs for behandling av symtomen (se avsnitt 4.4).

Vikt Engdngsdos Maximal dygnsdos
(dlder)

> 40 kg (vuxna och ungdomar | 400 mg ibuprofen 1 200 mg ibuprofen
pd minst 12 ar) (1 dospase pulver) (3 dospasar pulver)

Doseringsintervall ska véljas enligt symtom och maximal dygnsdos. Dosmellanrummet ska dock vara
minst 6 timmar. Rekommenderad dygnsdos far inte 6verskridas.

Sérskilda patientgrupper

Aldre patienter
Ingen dosjustering krévs. Pa grund av biverkningsprofilen (se avsnitt 4.4) krdvs en noggrannare
uppfoljining &n vanligt hos dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar kravs vid lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion (svar njurinsufficiens, se
avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)
Inga dosjusteringar kravs vid lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (svér leverinsufficiens, se
avsnitt 4.3).



Endast for kortvarigt bruk.

Om en ung patient behdver anvénda likemedlet i mer 4n 3 dygn eller om symtomen blir vérre, ska
lakare kontaktas.

Om nagon vuxen behdver detta likemedel for behandling av feber i mer an 3 dygn eller for lindring av
smérta i mer én 4 dygn, eller om symtomen blir vérre, ska likare kontaktas.

Administreringssatt

Oral anvéindning.

Pulvret behdver inte tas med vitska, eftersom det upploses direkt pa tungan och sedan kan sviljas ned
med saliven. Denna likemedelsform kan dérfor anvéndas ocksé vid tillféallen dé ingen vétska finns att
tillgd. For patienter med kénslig mage rekommenderas intag av ibuprofenlikemedel i samband med
maltid.

4.3 Kontraindikationer

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

- Tidigare uppkomst av bronkospasm, astma, snuva, angioddem eller urtikaria i samband med
bruk avnagot NSAID-likemedel.

- Stérningar i blodbildningen utan faststélld orsak.

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

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

- Cerebrovaskuléra eller dvriga aktiva blodningar.

- Svar leverinsufficiens.

- Svar njurinsufficiens

- Svar hjirtsvikt (NYHA-klass IV).

- Svér dehydrering (till foljd av krékningar, diarré eller ett otillrickligt vétskeintag).

- Sista trimestern av en graviditet (se avsnitt 4.6).

- Ungdomar under 40 kg eller barn under 12 ar, eftersom likemedlets styrka i sé fall 4r olamplig
pé grund av den alltfor stora méngden aktiv substans.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forekomsten av biverkningar kan minimeras genom att anvdnda ldgsta effektiva dos under kortast
mdjliga tid som krévs for att halla symtomen under kontroll (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Gastrointestinal sdkerhet
Ett samtidigt bruk av ibuprofen och andra NSAID-likemedel (inklusive selektiva cyklooxygenas-2-
hammare) ska undvikas pd grund av okad risk for gastrointestinala sér och blodningar (se avsnitt 4.5).

Ifl:'ldre patienter:
Aldre patienter ar mer utsatta for biverkningar orsakade av NSAID-likemedel an yngre. Detta giller
sérskilt blodningar och perforationer i magtarmkanalen, vilka kan vara livshotande (se avsnitt 4.3).

Gastrointestinala blodningar, sdr och perforationer:

Gastrointestinala blodningar, sar och perforationer (vilkka kan vara livshotande) har konstaterats i
samband med anvédndning av alla NSAID-likemedel; oberoende av behandlingens lingd, eventuella
varningssymtom eller tidigare svara gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinala blodningar, sar och perforationer 6kar med stigande dos av NSAID och ér
storre hos patienter som tidigare haft sar i magtarmkanalen, sérskilt om detta varit forknippat med
blodning eller perforation (se avsnitt 4.3), samt hos dldre patienter. Dessa patienter ska inleda
behandlingen med minsta mojliga dos som finns att tillgd. Ett bruk av slemhinneskyddande likemedel,
sdsom misoprostol eller protonpumpshdmmare, ska ocksé 6vervigas 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, sdrskilt om hen &r éldre, ska patienten
rapportera alla ovanliga magsymtom (sérskilt gastrointestinala blodningar), speciellt om dessa
uppkommer redan tidigt under behandlingen. Patienter som samtidigt anvénder andra likemedel som
kan oka risken for sar eller blodningar, som exempelvis kortikosteroider, antikoagulantia (t.ex.
warfarin), selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI) och likemedel som forhindrar
trombocytaggregationen (sdsom acetylsalicylsyra), ska uppmanas till sérskild forsiktighet (se

avsnitt 4.5).

Om gastrointestinala sar eller blodningar uppkommer hos patienter som anviander ibuprofen, ska
behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.3).

NSAID-likemedel ska ges med forsiktighet till patienter med nagon gastrointestinal sjukdom i
anamnesen, sdsom ulcerds kolit eller Crohns sjukdom, eftersom symtomen pa dessa sjukdomar kan
forvdrras (se avsnitt 4.8).

Effekter pa hjirta, cirkulationsorgan och cerebral blodcirkulation

Sérskild forsiktighet ska iakttas (patienten bor diskutera med likare eller apotekspersonal) fore
behandlingsstart med ibuprofen hos patienter med hypertoni och/eller hjirtsvikt i anamnesen, eftersom
ansamling av vétska, hypertoni och 6dem rapporterats i samband med bruk av NSAID-likemedel.

Kliniska studier tyder pa att ibuprofen, sérskilt i stora doser (2 400 mg/dygn) kan vara férknippat med
en latt 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser (t.ex. hjértinfarkt eller stroke). Epidemiologiska
studier har generellt sett inte antytt nigot samband mellan enlag dos av ibuprofen (t.ex. <1 200
mg/dygn) och en okad risk for arteriella trombotiska hidndelser.

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 6vervigande, och hoga doser (2 400 mg/dygn) ska undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskulira handelser (sasom hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus eller rokning) ska endast paborjas 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 rapid. Kounis
syndrom har definierats som kardiovaskuldra symtom sekundart till en allergisk reaktion eller
overkénslighetsreaktion och dr forknippat med koronar artirkonstriktion som potentiellt kan leda till
hjartinfarkt.

Allvarliga 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 exantematos pustulos (AGEP), vilkka
kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvdndning av ibuprofen (se
avsnitt 4.8). De flesta av dessa reaktioner intrdffade inom den forsta manaden. Om tecken och symtom
som tyder pé dessa reaktioner uppstér ska behandlingen med ibuprofen omedelbart upphdra och en
alternativ behandling tas under 6vervdgande (i tillimpliga fall).

Vattkoppor kan i undantagsfall orsaka allvarliga inflammatoriska hudreaktioner och
mjukdelsinflammationer som foljdsjukdom. For nérvarande kan en eventuell bidragande inverkan av
NSAID-likemedel pa dessa forviarrade infektionstillstand inte uteshutas, och darfor ska behandling
med ibuprofen helst undvikas i samband med vattkoppor.

Maskering av symtom pa underliegande infektioner

Ibuxin kan maskera symtom pé infektioner, vilket kan leda till att insdttning av limplig behandling
fordrojs och darmed till sémre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhallsforvarvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar Ibuxin administreras




mot feber eller for smértlindring vid infektioner rekommenderas 6vervakning av infektionen. Om
patienten inte dr inlagd pa sjukhus ska denne kontakta likare om symtomen kvarstér eller férvirras.

Njur- och leverinsufficiens

Ibuprofen ska anvindas med forsiktighet hos patienter med ndgon njur- eller leversjukdom, och
sdrskilt vid samtidig behandling med diuretika, eftersom man bor beakta att prostaglandinhdmningen
kan orsaka vitskeretention och nedsatt njurfunktion. Om dessa patienter ska behandlas, bor
ibuprofendosen vara sa lag som mojligt och patienternas njurfunktion foljas upp regelbundet.

Ibuprofen inverkar pa njurperfusionen och kan dérfor leda till ansamling av natrium, kalium och
vdtska hos patienter som inte tidigare uppvisat tecken pa storningar i njurfunktionen. Detta kan hos
kénsliga patienter leda till 6dem eller t.o.m. hjirtsvikt eller hypertoni.

I likhet med 6vriga NSAID-likemedel kan ibuprofen vid langvarigt bruk orsaka papillir nekros och
Ovriga patologiska njurférdndringar. Fall av interstitiell nefrit med hematuri, proteinuri och ibland
dven nefrotiskt syndrom har rapporterats. Njurtoxicitet har ocksa forekommit hos patienter dér
prostaglandinerna kompensatoriskt upprétthdllit njurarnas blodflode. Hos dessa patienter kan ett bruk
av NSAID orsaka en dosberoende minskning av prostaglandinsyntesen, vilket i sin tur leder till
minskad blodcirkulation injurarna, som kan frimja uppkomsten av njurinsufficiens. Patienter med
nedsatt njur-, hjrt- eller leverfunktion, som behandlas med diuretika eller ACE-hdmmare, eller som ar
dldre, Ioper storst risk for dessa reaktioner. Ett avslutande av NSAID-behandlingen aterstéller i
allminhet tillstdndet till laget fore behandlingen.

Ibuprofen ska anvindas endast efter nogerant dvervigande av nytta och risker hos patienter med

- systemisk lupus erythematosus (SLE) och blandad bindvéavssjukdom, eftersom risken for
aseptisk meningit hos dessa patienter kan vara storre dn vanligt (se avsnitt 4.8)

- arftlig storning i porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri)

Séarskilt nogerann uppfolining av likare krévs hos patienter med

- nagon sjukdom i magtarmkanalen eller nagon kronisk, inflammatorisk tarmsjukdom (ulcerds
kolit, Crohns sjukdom)

- hypertoni och/eller hjartsvikt

- njurinsufficiens (akut nedséttning av njurfunktionen kan féorekomma hos patienter som har
négon njursjukdom redan tidigare)

- dehydrering

- nagon storning i leverns funktion

- hosnuva, ndspolyper, kronisk svullnad i ndsslemhinnan eller nagon kroniskt obstruktiv
lungsjukdom, eftersom dessa Okar risken for allergiska reaktioner. Allergiska reaktioner kan ta
sig uttryck som astmaanfall (s.k. NSAID-inducerad eller ASA-inducerad astma), Quinckes
Odem eller urtikaria.

- tidigare forekomst av allergiska reaktioner mot andra &mnen, eftersom risken for
overkénslighetsreaktioner orsakade av ibuprofen da dr storre dn vanligt.

- Dessutom krévs sarskilt noggrann uppfoljning av likare vid ibuprofenbehandling hos patienter
som nyligen genomgitt nagot storre kirurgiskt ingrepp.

Allergiska reaktioner

Svara akuta dverkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) har observerats i mycket sillsynta
fall. Behandlingen ska omedelbart avbrytas vid forsta tecken som tyder pa dverkédnslighet.
Halsovardspersonal ska se till adekvata atgirder for vard av verkénslighetsreaktionerna.

Ytterligare information
Ibuprofen kan orsaka en dvergdende himning av trombocytaggregationen. Patienter med
koagulationsrubbningar ska darfor Gvervakas noggrant.

Vid fall av langtidsbehandling med ibuprofen ska patientens levervérden, njurfunktion och blodbild
kontrolleras med jimna mellanrum.



Ett langvarigt bruk av vilket huvudvérkslikemedel som helst kan forvérra huvudvérken ytterligare. I
sddana fall, eller dir sddant missténks, ska patienten uppsoka likare och behandlingen med det
smértstillande medlet avbrytas. Det dr skil att misstdnka likemedelsutlost huvudvark om patienten har
upprepade eller dagliga episoder av huvudvirk trots ett regelbundet intag av sméirtstillande medel
(eller pa grund av detta).

Generellt sett kan ett beteendeméssigt bruk av smértstillande medel, och sirskilt d4 ett bruk av olika
smértstillande kombinationer, leda till bestdende njurskador och enrisk for njurinsufficiens (analgetisk
nefropati).

Ett samtidigt intag av alkohol kan 6ka risken for biverkningar orsakade av NSAID-likemedel (giller
sarskilt biverkningar i magtarmkanalen och det centrala nervsystemet).

Fertilitet hos kvinnor, se avsnitt 4.6.

Interaktioner med diagnostiska test:

- Blodningstid (kan vara forlingd dnnu ett dygn efter avslutad behandling)

- Blodglukos (kan minska)

- Kreatininclearance (kan minska)

- Hematokrit eller hemoglobin (kan minska)

- Koncentration av ureakvive i blodet samt serumkreatinin och kaliumhalt (kan dka)
- Leverfunktionstest: forhdjda transaminasvérden.

Pediatrisk population
Dehydrerade ungdomar I6per risk for utveckling av njurinsufficiens.

Hjilpdmnen

Glukos

Pa grund av sitt innehall av isomalt 720, innehéller detta likemedel fri glukos.

Patienter med foljande sillsynta tillstdnd bor inte ta detta likemedel: glukos-galaktosmalabsorption.

Sorbitol (E 420)
P4 grund av sitt innehall av isomalt 720, innehdller detta likemedel sorbitol.
Patienter med hereditéar fruktosintolerans bor inte anvédnda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

I likhet med 6vriga NSAID-ldkemedel, kraver ett samtidigt bruk av ibuprofen och foljande Iikemedel
sarskild forsiktighet.

Ovriga NSAID-likemedel och salicylater

Ett samtidigt bruk av flera NSAID-ldkemedel, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare, kan via
synergistiska effekter oka risken for gastrointestinala sar och blodningar. En sddan kombination ska
darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Digoxin, fenytomn, litium

En samtidig behandling med ibuprofen och digoxin, fenytoin eller litium kan 6ka halten av dessa
lakemedel i plasma. Monitorering av litum-, digoxin- och fenytoinhalterna i plasma ar dnda i
allménhet inte nddvindigt da givna doseringsanvisningar for ibuprofen foljs (anvéndning i hogst 3—
4 dagar).

Acetylsalicylsyra

Ett samtidigt bruk av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas generellt sett inte p grund av
den méjliga risken for 6kade biverkningar.

Experimentella data tyder pa att ett samtidigt intag av ibuprofen kan inhibera den effekt som
ldgdosacetylsalicylsyra 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, lingvarig anvindning av ibuprofen eventuellt kunde minska den hjartskyddande effekten
av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant inverkan anses sannolik vid tillfillig anvindning
av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

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

Likemedel som forhindrar trombocytageregationen och selektiva serotonmnaterupptagshimmare

(SSRI)
Okadrisk for gastrointestinala blodningar (se avsnitt 4.4).

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

Diuretika, ACE-himmare, betablockerare och angiotensin Il -antagonister

NSAID kan minska den blodtryckssidnkande effekten av diuretika och Gvriga antihypertensiva medel.
Ett samtidigt bruk av ibuprofen och ACE-hdmmare, betablockerare eller angiotensin II-antagonister
och medel som hammar cyklooxygenas kan forsdmra njurfunktionen hos patienter som har nagon
storning i njurarnas funktion sedan tidigare (exempelvis dehydrerade eller dldre patienter vars
njurfunktion ar forsvagad), vilket t.0.m. kan leda till akut njursvikt. Denna inverkan ar dock i
allménhet reversibel. Forsiktighet ska darfor iakttas vid anvindandet av denna typ av kombinationer,
sérskilt hos éldre patienter. Patienterna ska vara tillrdckligt hydrerade och uppfoljning av
njurfunktionen bor 6vervigas dd kombinationsbehandlingen inleds samt med jamna mellanrum under
behandlingens gang. En samtidig anvindning av ibuprofen och kaliumsparande diuretika kan leda till
hyperkalemi.

Kolestyramin
Ett samtidigt bruk av kolestyramin och ibuprofen leder till ett fordrdjt och minskat upptag av

ibuprofen (25 %). En paus pd minst tvd timmar kridvs mellan intaget av dessa likemedel.

Metotrexat

NSAID-likemedel himmar den tubuldra exkretionen av metotrexat, vilket kan ge upphov till vissa
interaktioner kopplade till metabolismen som leder till en minskad clearance av metotrexat. Ett intag
av ibuprofen imom 24 timmar fore eller efter metotrexat kan 6ka halten av metotrexat och pé sa vis oka
de toxiska effekterna av detta likemedel. Ett samtidigt bruk av NSAID och stora metotrexatdoser ska
darfor undvikas. Risken for mojliga interaktioner ska ocksé observeras i samband med sma
metotrexatdoser, sérskilt om patientens njurfunktion &r nedsatt. Njurfunktionen ska foljas upp i
samband med kombinationsbehandling.

Probenecid och sulfinpyrazon
Likemedel som innehéller probenecid eller sulfinpyrazon kan fordrdja elimineringen av ibuprofen.

Kinolonantibiotika

Data fran djurforsok tyder pé att NSAID kunde oka risken for krampanfall orsakade av
kinolonantibiotika. Risken for krampanfall kan vara f6rhéjd hos patienter som anvander NSAID i
kombination med kinolonantibiotika.

Aminoglykosider
NSAID-likemedel kan fordrdja elimineringen av aminoglykosidantibiotika (och dka toxiciteten hos
dessa likemedel.

Sulfonureider
NSAID-likemedel kan 6ka den hypoglykemiska effektn hos sulfonureider. Uppfoljning av
blodsockernivaerna rekommenderas vid samtidgt bruk.



Zidovudin
Tecken pa en 6kad risk for hemartros och hematom har setts hos HI'V -positiva med hemofili som
samtidigt behandlats med zidovudin och ibuprofen.

Ciklosporin, takrolimus

Ett samtidigt bruk av NSAID-likemedel kan 6ka risken for njurtoxiska effekter pa grund av den
minskade renala syntesen av prostaglandiner. Vid fall av samtidig behandling ska njurfunktionen
foljas upp noggrant.

Pentoxifyllin
Blodningsrisken kan 6ka hos patienter som far behandling med ibuprofen och pentoxifyllin. Dérfor

rekommenderas monitorering av blodningstiden.

Medel som himmar CYP2C9

Ett samtidigt bruk av ibuprofen on CYP2C9-hdmmare kan 6ka exponeringen for ibuprofen (ett
CYP2C9-substrat). I en studie 6kade vorikonazol och flukonazol (CYP2C9-hdmmare) exponeringen
for S(+)-ibuprofen med cirka 80—100 %. En sénkning av ibuprofendosen bor dvervégas vid samtidigt
bruk av starka CYP2C9-hdmmare, sarskilt om ibuprofen ges i stora doser i kombination med
vorikonazol eller flukonazol.

Vixtbaserade likemedel
Ginkgo biloba kan dka den blodningsrisk som ar forknippad med NSAID.

Mifepriston
Om NSAID anvinds inom 8—12 dagar efter administrering av mifepriston kan de férsvaga
mifepristondosens effekt.

Alkohol
Personer som fortgadende anviander alkohol (14-20 doser per vecka eller mer) ska undvika attta
ibuprofen, eftersom risken for betydande biverkningar i magtarmkanalen (dven blodningar) &r forhojd.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En himning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditet och/eller embryo-/fosterutveckling pa ett
negativt sitt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for missfall, samt risk for
gastroschisis och hjirtmissbildning efter intag av prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet.
Den absoluta risken for kardiovaskulidr missbildning 6kade frdn mindre dn1 % till cirka 1,5 %. Risken
tros 0ka med hogre dos samt med behandlingens lingd.

I djurforsok har tillforsel av prostaglandinsynteshdmmare visats leda till en 6kad férekomst av pre-och
postimplantationsforluster samt embryonal/fetal dod. En 6kad forekomst av olika missbildningar,
inklusive kardiovaskulira, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshdmmare under den organbildande perioden.

Frén och med graviditetsvecka 20 kan anvdndning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intrdffa kort tid efter behandlingsstarten och ar vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har fortrangning av ductus arteriosus rapporterats
efter behandling med ibuprofen under den andra trimestern, vilket i de flesta fall korrigerats da
behandlingen avslutats. Pa grund av detta ska ibuprofen inte anvénds under graviditetens forsta och
andra trimester om det inte &r absolut nddvandigt. Om ibuprofen anvénds av en kvinna som forsoker
bli gravid, eller under graviditetens forsta och andra trimester, ska dosen hallas s lag och
behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios fortringning av



ductus arteriosus vid exponering for ibuprofen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20.
Ibuprofen ska séttas ut om oligohydramnios upptécks.

Under graviditetens tredje trimester kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsitta fostret for:
- kardiopulmonér toxicitet (med for tidig fortraingning/tillslutning av ductus arteriosus och
pulmonell hypertension),
- njurinsufficiens (se ovan).

Modern och den nyfossa kan vid graviditetens shut 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 (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Endast mycket sma mangder ibuprofen och dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Eftersom inga

skadliga effekter pa barn som ammas &r kdnda, &r det i allmidnhet inte nodvandigt att avbryta
amningen under korttidsbehandling i enlighet med doseringsrekommendationerna.

Fertilitet:
Det finns ett visst bevis pa att ibuprofen kunde forsdmra fertiliteten hos kvinnor via en inverkan pa
ovulationen. Denna effekt korrigeras dock nir behandlingen med ibuprofen avslutas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dé likemedlet tas i enlighet med givna doseringsanvisningar, har ibuprofen i allmidnhet ingen negativ
inverkan pa formégan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

Eftersom biverkningar som trétthet, yrsel och synstoérningar ar mojliga, kan patientens
reaktionsformaga, formaga att klara sig i trafiken och att anvinda maskiner forsvagas i enstaka fall. Ett
samtidigt bruk av alkohol forstiarker denna effekt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast forekommande biverkningarna ar forknippade med magtarmkanalen. Gastrointestinala
sar, perforationer och blodningar kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande; sérskilt hos dldre
patienter (se avsnitt 4.4). [llaméende, krikningar, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, 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 sillan. Sérskilt forekomsten av
blodningar i magtarmkanalen dr beroende avanvand dos och behandlingens lingd.

NSAID har forknippats med 6dem, hypertoni och hjértsvikt.

Kliniska studier tyder pa att speciellt stora doser buprofen (2 400 mg per dygn) eventuellt kan ha ett
samband med en litt 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser (t.ex. hjirtinfarkt eller stroke) (se
avsnitt 4.4).

Biverkningstabell

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 sdllsynta: < 1/10 000,ingen kind frekvens: kan inte berdknas fran
tillgdngliga data.

Forteckningen Gver biverkningar innefattar alla de biverkningar som konstaterats i samband med
ibuprofenanvindning; dven de som konstaterats under langtidsbehandling med hdga doser hos



patienter med reumatiska besvar. Frekvensklassificeringen for de biverkningar som forekommer oftare
an mycket séllan baserar sig pa biverkningar rapporterade i samband med kortvarigt bruk och med
dygnsdoser pa mindre dn 1 200 mg peroralt eller mindre 4n 1 800 mg i form av suppositorier.

For foljande biverkningar bor observeras att de framst dr dosberoende och varierar individuellt.

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga Rinit.
Mycket sillsynta Forsamring av inflammationstillstand

i samband med infektioner (t.ex.
uppkomst av nekrotiserande fasciit)
har beskrivits i samband med bruk av
NSAID. Denna biverkning kan bero
pa verkningsmekanismen hos
NSAID.

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

Symtom pa aseptisk meningit, sésom
nackstelhet, huvudvirk, illamaende,
krikningar, feber eller nedsatt
medvetandegrad har beskrivits i
samband med bruk av ibuprofen.
Patienter med autoimmuna
sjukdomar (SLE, blandad
bindvévssjukdom) serut att ha en
Okad tendens till denna typ av
reaktioner.

Blodet och lymfsystemet Mycket sillsynta Trombocytopeni, leukopeni,
neutropeni, pancytopeni,
agranulocytos, aplastisk anemi och
hemolytisk anemi. De forsta tecknen
kan vara feber, halsont, ytliga séri
munnen, influensaliknande symtom,
grav trotthet, ndsblod och
hudblodningar.
Immunsystemsjukdomar Mindre vanliga Overkinslighetsreaktioner med
hudutslag och klada samt dven
astmaanfall (mgjligen med
blodtrycksfall).

Mycket sdllsynta Svéra generaliserade
overkénslighetsreaktioner. Symtomen
kan inkludera svullnad i ansikte,
tunga eller svalg, med
sammandragningar i luftvigarna,
dyspné, takykardi, hypotension dnda
upp till livshotande chocktillstand.
Psykiatriska sjukdomar Mycket sillsynta Depression, forvirring,
desorientering, psykotiska reaktioner,
angest.




Centrala och perifera

Mindre vanliga

Olika storningar som hénger samman

nervsystemet med CNS, sdsom huvudvirk, yrsel,
somnloshet, agitation, irritabilitet
eller trétthet.
Mycket sdllsynta Optisk neurit, parestesier.
Ogon Mindre vanliga Synstérningar.
Sallsynta Reversibel toxisk optisk neuropati.
Sjukdomar i 6ron och Séllsynta Tinnitus, yrsel, horselnedsattning.

balansorgan

Respiratoriska, torakala och
mediastinala sjukdomar

Mindre vanliga

Astma, bronkospasmer, dyspné.

Hjartsjukdomar Mycket sdllsynta Palpitationer, hjértsvikt, hjartinfarkt
(se avsnitt 4.4).
Ingen kénd frekvens Kounis syndrom.
Vaskuldra sjukdomar Mycket sdllsynta Hypertension, vaskulit
Magtarmkanalen Vanliga Gastrointestinala besvér, sdsom

dyspepsi, halsbrénna, diarré.
illamaende, krakningar, buksmértor,
flatulens, forstoppning och smérre
gastrointestinala blodningar, vilka i
sillsynta fall kan orsaka anemi.

Mindre vanliga

Gastrit, gastrointestinala sar,
eventuellt med blodningar och
perforation; aftos stomatit, forvarrad
kolit eller Crohns sjukdom (se
avsnitt 4.4).

Mycket sillsynta Esofagit, pankreatit, intestinala
strikturer.
Lever och gallvigar Mycket sdllsynta Storningar ileverns funktion,

leverskador (sdrskilt i samband med
langtidsbehandling), leversvikt, akut
hepatit.

Sjukdomar i hud och subkutan
vavnad

Mindre vanliga

Hudutslag, urtikaria, klada, purpura
(inklusive allergisk purpura).

Mycket sdllsynta

Allvarliga kutana biverkningar
(SCAR) (inklusive erythema
multiforme, exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys), alopeci.

I samband med vattkoppor ar enstaka
fall av allvarliga hudinfektioner med
mjukdelskomplikationer mojliga (se
aven ”Infektioner och infestationer”).

Ingen kénd frekvens

Likemedelsoverkénslighetssyndrom
med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS-syndrom), akut
generaliserad exantematos pustulos
(AGEP), luskénslighetsreaktioner.

Njur- och urinvigssjukdomar

Séllsynta

Vivnadsskador pd njurarna (papillir
nekros), sarskilt vid
langtidsbehandling; forhojda nivaer
av urinsyra i serum.

Mycket sillsynta

Minskad urinutsondring och 6dem,
sarskilt hos patienter med arteriell
hypertoni eller nedsatt njurfunktion;




nefrotiskt syndrom; mterstitiell nefrit,
mojligen i kombination med akut

njurinsufficiens.
Allménna sjukdomaroch Mycket sillsynta Odem.
tillstdnd pa
administreringsstillet

Rapportering av misstinktabiverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
De flesta personer som tagit kliniskt betydande 6verdoser av NSAID-likemedel har endast utvecklat

biverkningar som illamaende, krikningar, smérta i hjarttrakten och i sdllsynta fall diarré. Nystagmus,
tinnitus, huvudvirk, yrsel, svindel och gastrointestinala blodningar kan ocksa forekomma. I de
svaraste fallen av forgiftningar har CNS-toxiska biverkningar som dasighet, temporér agitation och
forvirring, medvetandeforlust eller koma forekommit. Tillfalligtvis kan patienterna dven utveckla
kramper. Barn kan drabbas av myokloniska krampanfall. I svara fall av intoxikation kan metabol
acidos forekomma och protrombintiden/INR forldngas, vilket sannolikt beror pa
koagulationsfaktorerna i blodet. Akut njurinsufficiens, leverskador, hypotoni, hypotermi,
andningsfoérlamning och cyanos dr &ven mojliga. Hos astmatiker kan astman forvirras.

Behandling N
Behandlingen vid 6verdoseringsfall ska vara symtomatisk och understédjande. Oppna luftvigar bor

forsdkras och hjartfunktion samt Gvriga vitala funktioner 6vervakas énda tills patientens tillstind ar
stabilt. Ventrikelskoljning eller oralt administrerat medicinskt kol dr indikerade om patienten anlinder
till mottagningen inom en timme efter en 6verdos pa mer dn 400 mg buprofen/kg kroppsvikt. Om
ibuprofenet redan absorberats i kroppen, ska patienten ges basiska amnen for att effektivera
utsondringen av ibuprofen iurinen. Om patienten har upprepade eller lingdragna kramper ska dessa
behandlas med intravendst diazepam eller lorazepam. Ovriga vardatgirder kan krivas pa basen av
patientens kliniska tillstdnd. Astmasymtomen ska behandlas med luftrérsvidgande likemedel. Ingen
specifik antidot finns att tillgd. Njur- och leverfunktion ska dvervakas noggrant.

Patienterna ska 6vervakas i minst fyra timmars tid efter en potentiellt toxisk dverdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Ibuprofen tillhér de icke-steroida antiinflammatoriska smértstillande medlen (NSAID), vilka i
standardiserade forsoksdjursmodeller gillande smérta och inflammation visats inverka genom en
hdmning av prostaglandinsyntesen. Hos ménniskor ar ibuprofen febernedséttande och smértlindrande




samt svullnadsdimpande vid inflammationsorsakad smérta. Dessutom stadkommer ibuprofen en
reversibel, ADP- och kollageninducerad hdmning av trombocytaggregationen.

Farmakodynamisk effekt

Experimentella data tyder pa att ibuprofen kompetitivt kunde inhibera effekten av
lagdosacetylsalicylsyra pé trombocytaggregationen om dessa tva likemedel tas samtidigt. I vissa
farmakodynamiska studier har en minskad effekt av acetylsalicylsyra pé tromboxansyntesen och
trombocytaggregationen observerats i fall dir enstaka doser pa 400 mg ibuprofen tagits antingen hogst
8 timmar fore eller 30 minuter efter en dos acetylsalicylsyra (81 mg) i en likemedelsform med
omedelbar frisdttning, Det dr osdkert om dessa uppgifter kan extrapoleras till kliniska situationer, men
risken for att ett regelbundet och langvarigt bruk av ibuprofen mgjligen kunde minska den
kardioprotektiva effekten hos lagdosacetylsalicylsyra kan inte uteslutas. Det dr osannolikt att ett
tillfalligt bruk av buprofen skulle ha ndgon kliniskt betydande inverkan (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ibuprofen absorberas snabbt ur magtarmkanalen med en biotillgénglighet pa cirka 80—90 %. Maximal

halt i serum uppnas pa 2,25-2,5 timmar (median) d& det oralt administrerade dospulvret tas pa
fastande mage.

Distribution
Ibuprofen binds i1 hog grad till plasmaproteinerna (99 %). Distributionsvolymen ar liten; hos vuxna
cirka 0,12-0,2 Vkg.

Metabolism

Ibuprofen metaboliseras snabbt via cytokrom P450-isoenzymerna (huvudsakligen CYP2C9)ilevern
till tvd inaktiva huvudmetaboliter: 2-hydroxi- och 3-karboxi-ibuprofen. Litet mindre &n 90 % av en
oralt administrerad dos utséndras i urinen i form av oxiderade metaboliter eller glukuronidkonjugat av
dessa. Mycket sma ibuprofenméngder utsondras direkt i oférandrad form i urinen.

Eliminering
Elimineringen via njurarna dr bade snabb och fullstindig. Eliminationsfasens halveringstid &r cirka 2
timmar. Allt ibuprofen har praktiskt taget utsondrats inom 24 timmar efter den sista likemedelsdosen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Den farmakokinetiska profilen och utséndringen i urinen uppvisar endast kliniskt betydelselosa, sma
skillnader ien jamforelse mellan yngre och dldre patienter under forutséttning att njurfunktionen inte
forsvagats hos de dldre.

Pediatrisk population
Den systemiska exponeringen for ibuprofen ser ut att vara likartad hos barn och vuxna da doserna
anpassas 1 enlighet med barnens vikt (5—10 mg/kg) for barn dver 1 ar.

Nedsatt njurfunktion

En 6kad andel fritt (S)-ibuprofen, ett hogre AUC-virde for (S)-ibuprofen och ett storre forhallandetal
mellan enantiomerernas (S/R) AUC-virden har konstaterats hos patienter med lindrig njurinsufficiens
i jamforelse mot friska frivilliga forsokspersoner.

Hos dialyspatienter med terminal njursjukdom var andelen fritt ibuprofen cirka 3 % i jaimforelse mot
cirka 1 % hos friska frivilliga forsokspersoner. Svar njurinsufficiens kan leda till ackumulering av
ibuprofens metaboliter i kroppen. Betydelsen av detta fenomen 4r inte kéind. Metaboliterna kan
avligsnas genom hemodialys (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion



Alkoholinducerad leversjukdom med lindrig eller mattlig leverinsufficiens har inte orsakat betydande
farmakokinetiska fordndringar.

Hos cirrospatienter (Child-Pugh podng mellan 6 och 10) med mattlig leverinsufficiens som
behandlades med racemiskt ibuprofen konstaterades en i medeltal férdubblad halveringstid och ett
betydligt ligre forhdllandetal mellan enantiomerernas (S/R) AUC-vérden én hos friska frivilliga
forsokspersoner. Detta tyder & sin sida pa en forsvagad omvandling av den inaktiva (R)-
ibuprofenenantiomeren till den aktiva (S)-enantiomeren (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurforsok konstaterades subkronisk och kronisk toxicitet framsti form av skador och sar i
magtarmkanalen. Inga kliniskt betydande fynd géllande mutagenicitet har setts i in vitro- och in vivo-
test. Inga tecken pa karcinogena effekter har heller konstaterats hos ratta och mus.

Ibuprofen har konstaterats forhindra ovulation hos kaniner och férsdmra implantationsprocessen hos
flera djurarter (kanin, ratta, mus). Experimentella studier har visat att ibuprofen passerar placentan hos
ratta och kanin. Vid maternellt toxiska doser sdgs en 6kad forekomst av missbildningar (t.ex. skador

pa kammarmellanviggarna).

Ibuprofen utgdr en risk for vattenmilion (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Isomalt 720 [innehéller glukos och sorbitol (E 420)],

citronsyra,

acesulfamkalium (E 950),

glyceroldistearat (typ I),

citronarom [naturliga smakdmnen, maltodextrin, alfa-tokoferol (E 307)].

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljus- och fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasar bestdende av foljande lager: PET (ytterskikt) / aluminiumfolie /PE (innerskikt).
Forpackningsstorlekar: 10, 12, 20 och 24 pulverpésar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta likemedel utgér en risk for miljon (se avsnitt 5.3).
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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