VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibusal 200 mg kalvopaillysteiset tabletit

Ibusal 400 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 200 mg tai 400 mg ibuprofeenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 0,83 mg tai 1,66 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopééllysteinen tabletti.

200 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera, kalvopééllysteinen tabletti,
jakouurre molemmin puolin. Halkaisija n. 11 mm.

400 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, kapselimallinen, jakouurteellinen,
kalvopéillysteinen tabletti. Koko 17 x 8 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tilapéiset kipu- ja kuaumetilat, kuten virusten aiheuttaman nuhakuumeen ja influenssan oireet, lihas- ja
nivelkivut, paénsirky, reumasarky, kuukautiskivut ja hammassérky.

Pitkdaikaiseen kdyttoon vain lddkarin méadrayksesta.
4.2 Annostus ja antotapa
Tabletit nautitaan riittivan nestemidran kera (esim. lasillinen vettd).

Oireiden lievittdmiseen on kiytettiva pienintd tehokasta annosta lyhyimmén mahdollisen ajan (ks.
kohta 4.4).

Jos tété lidkettd on kiytettdva lapsella tai nuorella yli kolme piivéé tai oireet pahenevat, nin 1ddkérin
on otettava yhteytta.

Ibusal 200 mg tabletti:
Aikuiset ja yhi 12-vuotiaat nuoret: 1-2 tablettia 1-3 kertaa vuorokaudessa.

Lapset:
Lasten maksimi kerta-annos on 10 mg/kg ja maksimi vuorokausiannos on 30 mg/kg.
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1-2 vuotta 10-14 kg 1/2 tablettia enintdén 2 kertaa vuorokaudessa.
2—4 vuotta 14-20 kg 1/2 tablettia enintdén 3 kertaa vuorokaudessa.
4-8 vuotta 20-25 kg 1 tabletti enintdén 3 kertaa vuorokaudessa.
8—12 vuotta 25-40 kg 1 tabletti enintdéin 4 kertaa vuorokaudessa.

Ibusal 200 mg tabletit eivit sovi alle 10 kg painavien lapsipotilaiden hoitoon.

Ibusal 400 mg tabletti:
Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret: }2—1 tablettia 1-3 kertaa vuorokaudessa.

Lapset:

Lasten maksimi kerta-annos on 10 mg/kg ja maksimi vuorokausiannos on 30 mg/kg.

Ika Paino Annostus

4-8 vuotta 20-25 kg 1/2 tablettia enintddn 3 kertaa vuorokaudessa.
8—12 vuotta 2540 kg 1/2 tablettia enintddn 4 kertaa vuorokaudessa.

Ibusal 400 mg tabletit eivét sovi alle 20 kg painavien lapsipotilaiden hoitoon.

I4dkkaat potilaat:
Iakkaat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada haittavaikutuksia tulehduskipulddkkeista.

Niisti syistd johtuen idkkiille potilaille suositellaan edelld kuvattuja pienempié kerta-annoksia. Katso
myos kohdat Munuaisten ja maksan vajaatoiminta sekd 4.4.

Munuaisten vajaatoiminta:

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tulee kdyttdd pienintd tehokasta annosta ja
munuaisten toimintaa tulee seurata. Ibuprofeenin kdyttod tulee vélttdd mikdli mahdollista potilailla,
joilla on keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma 50-30 ml/min tai S-Krea 160—565 pumol/l) tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min tai S-Krea > 565 pmol/l) (ks.

kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta:

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

4.3 Vasta-aiheet

viimeinen raskauskolmannes
astma ja allergia, jos potilas saa yliherkkyysoireita asetyylisalisyylihaposta tai muista
tulehduskipulddkkeista

o yliherkkyys ibuprofeenille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

. vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus IV)

o aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipuldékityksen kéyttoon

o akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai sithen liittyvd verenvuoto tai aiemmin sairastetut
uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia)

o muut ruuansulatuskanavan verenvuodoille altistavat tilat.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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

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




Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kiayttdmalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seké alempana ruvansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon Littyvit varoitukset).

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

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

I1akkéét potilaat:
Tulehduskipulidkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkdille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks.

kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistdon ja aivoverenkiertoon:

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

Kliniset tutkimukset viittaavat silhen, etti ibuprofeenin kéytolld etenkin suurina annoksina (2 400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi syddninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan epidemiologiset tutkimukset eivit viittaa
sithen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi enintddn 1 200 mg vuorokaudessa) littyisi
kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA -
luokitus 11 tai III), todettu iskeeminen sydénsairaus, ddreisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, ibuprofeenin kéyttdd hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg
vuorokaudessa) valtettava.

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

Seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niiltd potilailta, jotka kéyttdvit ACEmn estéjid,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia sddstévid diureetteja. Tulehduskipulddkkeet voivat
heikentdd joidenkin verenpainelidkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5).

Munuaisvaikutukset:

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, verenpainetautia tai sydimen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden ja idkkdiden potilaiden munuaisten toimintaa ja hemodynamiikkaa on seurattava
ibuprofeenihoidon aikana. Ibuprofeenin kiyttod tulee vilttdd mikdli mahdollista keskivaikeaa tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa seké vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kuivumistila tulehduskipulidkkeen kayton aikana lisid munuaisten akuutin vajaatoiminnan vaaraa,
joten potilaan mahdollinen kuivumistila pitd4 hoitaa ennen ibuprofeenihoidon aloittamista.

Nestehukasta kérsivilld lapsilla ja nuorilla on munuaisten vajaatoiminnan vaara.

Potilaille, joilla on merkittdvéd kuivumistila, ibuprofeenihoito tulee aloittaa varovaisesti. Kuten
muutkin tulehduskipulddkkeet, ibuprofeeni on aiheuttanut pitkdaikaisessa hoidossa munuaisten
papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia.
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Munuaistoksisuutta on havaittu myds potilailla, joilla prostaglandiinit ylldpitdvit munuaisverenkiertoa.
Tulehduskipulddkkeiden kdyttd saattaa aiheuttaa néille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien
muodostumisen vihenemisen, mikd johtaa munuaisten verenkierron vihenemiseen. Tasti voi seurata
munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen. Suurin riski on idkkailld, diureetteja tai ACE:n estijid
kayttavilld potilailla sekd potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta tai syddmen
vajaatoiminta. Hoidon keskeyttdmisen jilkeen potilaan tila tyypillisesti palautuu hoitoa edeltineelle
tasolle.

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

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

Ibuprofeeni heikentid trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimenevi ja se
kestdd kerta-annoksen jilkeen alle 24 tuntia. Tadméa on syytd huomioida hoidettaessa niitd
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisddntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjérjestelmén toimintaa heikentéva
sairaus tai trombosytopenia. Ruuansulatuskanavan verenvuodon vaara lisdéntyy myos talla
mekanismilla.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldikeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka idkkailld potilailla. Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilld saatavissa olevilla lddkeannoksilla. On myos harkittava
suojaavien lddkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estijien midrdédmistd ndille potilaille
kuten myo0s potilaille, jotka kédyttdvit samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoldékitysti
tai muuta ldakitysté, joka voi lisdtd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd on idkés potilas, hinen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd serotoniinin takaisinoton
estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivisti lddkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

Jos imenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Ibusal-valmisteen
kaytto.

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

Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset:

Ibuprofeenin kiyton yhteydessé on raportoitu vaikea-asteisia thon haittavaikutuksia, mukaan lukien
eksfoliatiivista dermatiittia, erythema multiformea, Stevens—Johnsonin oireyhtyméad (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), ladkeyliherkkyysoireyhtymidd (DRESS-oireyhtyméd) ja akuuttia
yleistynyttd eksentematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimméisen
hoitokuukauden aikana.

Jos néihin reaktioihin viittaavia merkkejd ja oireita ilmaantuu, ibuprofeenin kaytto on keskeytettava
heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (soveltuvin osin).

Ibuprofeenin kiytto saattaa heikentdd naisen hedelmaillisyyttd eiki sitd suositella raskautta yrittaville

4



naisille. Ibuprofeeni-hoidon lopettamista tulee harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Tulehduskipulddkkeet voivat pahentaa joidenkin astmapotilaiden oireita (ks. kohta 4.3).

Apuaineet
Ibusal-tabletit sisdltdvit sakkaroosia 0,83 mg (200 mg tabletti) ja 1,66 mg (400 mg tabletti). Potilaiden,

joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai
sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kiyttda tatd lAdketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alumiini- tai magnesiumhydroksidia siséltdvat antasidit sekd natriumbikarbonaatti nopeuttavat ja
tehostavat buprofeenin imeytymistd. Sukralfaatti hidastaa hieman ibuprofeenin imeytymistd mutta ei
vaikuta imeytymisen maardin.

Resiinit (kolestyramiini ja kolestipoli) voivat vahentd4 ibuprofeenin imeytymistd. Ne tulisi ottaa eri
aikoina.

Yhteiskévyttd diureettien, ACE:m estéijien sekd angiotensiini_II-antagonistien kanssa:
Tulehduskipulddkkeet saattavat vihentda diureettien ja muiden verenpainelidkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE:n estijan/angiotensiini I[-antagonistin yhtidaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestddn on munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivit ja idkkadt potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensi palautuva. Ei-
steroidisen tulehduskipuldikkeen ja ACEmn estdjin/angiotensiini [[-antagonistin yhdistelmii tulee
kéayttdd varoen, erityisesti idkkdilld potilailla. Potilaiden tulee olla riittdvasti nesteytettyjd ja
munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita yhdistelméladkitysta aloitettaessa sekd méidrévélein hoidon
aikana. Diureetit voivat lisidtd tulehduskipuldikkeiden munuaistoksisuutta.

Tulehduskipulddkkeet heikentivit furosemidin tehoa myds sydimen vajaatoiminnan hoidossa.
Yhteiskdytossd ACE:n estéjien, AT-reseptorisalpaajien tai kalumia siddstavien diureettien kanssa voi
ilmetd hyperkalemiaa.

Ibuprofeenia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti muiden tulehduskipuldikkeiden kanssa, koska
haittavaikutukset voivat lisddntyé.

Asetyylisalisyylihappo syrjayttidd buprofeenin plasman proteimnisidoksista, mikd nopeuttaa
ibuprofeenin eliminaatiota.

CYP-450 isoentsyymien 2C8 ja 2C9 induktorit, kuten fenytoiini, fenobarbitaali ja rifampisiini voivat
teoriassa nopeuttaa ibuprofeenin eliminaatiota (ja mahdollisesti vaikuttaa ibuprofeenin tehoa
heikentdvésti). Nédiden entsyymien mhibiittorit, esim. flukonatsoli, voivat puolestaan hidastaa
ibuprofeenin eliminaatiota (ja mahdollisesti altistaa ibuprofeenin haittavaikutuksille).

My®s klofibraatti voi hidastaa ibuprofeenin metaboliaa, mutta tdmén yhteisvaikutuksen Kkliinistd
merkitystd ei tunneta.

Kortikosteroidit: Lisddntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).
Jos néitd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, potilaan tilaa on huolellisesti seurattava.

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



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

Asetyylisalisyylihappo: Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kiyttoad ei yleisesti ottaen
suositella, silld se saattaa lisdtd haittavaikutuksia.

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. On epdvarmaa, voidaanko niité tietoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta ei
voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd buprofeenin sddnnéllinen, pitkdaikainen kéyttd
saattaa heikentid pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénti suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todenndkoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks.
kohta 5.1).

Kinoloniantibiootit: Tulehduskipuldédkkeitd ja kinoloneja kéyttivilld potilailla on suurentunut
kouristusten ilmaantumisen vaara.

Merkittavit yhteisvaikutukset ibuprofeenin ja oraalisten sokeritaudin ldékkeiden tai
epilepsialidkkeiden vililli ovat epdtodenndkoisid.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla digitalisoiduilla potilailla on syyté seurata seerumin
digoksiinipitoisuutta ja tarvittaessa muuttaa digoksiinin annostusta, jos lddkitykseen lisdtddn tai siitd
poistetaan ibuprofeeni.

Ibuprofeeni hidastaa litiumin eliminaatiota. Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava ja tarvittaessa
muutettava litiumin annostusta, jos potilaan lddkitykseen lisdtdén tai siitd poistetaan ibuprofeeni.

Ibuprofeeni voi hidastaa metotreksaatin, siklosporiinin ja aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota
(suoraan ripppuvaista glomerulusfiltraatiosta) ja lisdtd niiden toksisuutta. Yhteisvaikutus on kuitenkin
epéatodenndkdinen matala-annoksisen (reumasairauksien hoidossa kdytettdvit annokset)
metotreksaattihoidon yhteydessd. Ibuprofeeni voi muiden tulehduskipulidkkeiden tavoin altistaa
munuaistoksisuudelle yhteiskdytossd takrolimuusin tai sirolimuusin  kanssa. Yhteiskdytossd on
noudatettava varovaisuutta ja mahdollisuuksien mukaan ladkeannokset on sdddettidva seerumin
pitoisuusmééritysten perusteella.

Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) saattaa suurentaa tulehduskipulddkkeisiin littyvdd verenvuotoriskia.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kéyttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seki
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisédéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ldédkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen
myo6td. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytdn on osoitettu johtavan lisdédntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvan, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

Ibuprofeenin kéyttd 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahdiriosta
johtuvaa oligohydramnionia. Tdmé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja se on yleensa
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on ilmoitettu valtimotiechyen kuroumaa raskauden toisella
kolmanneksella tapahtuneen hoidon jialkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin.
Taten raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana ibuprofeenia eipidd kiyttda, ellei se ole
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ehdottoman vilttdmétontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmadiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kéyttida ibuprofeenia, tulee kdyttda mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotiechyen kurouman varalta on harkittava syntymaa
edeltivii seurantaa, kun ibuprofeenille on altistuttu useiden paivien ajan raskausviikosta 20 alkaen.
Ibuprofeenin kéyttd on lopetettava, mikili oligohydramnion tai valtimotiechyen kurouma todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

o sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
o munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méérin

vihenemiseen (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kdyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

o verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, miké voi liittyd
pieniinkin annoksiin

o kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

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

Imetys
Ibuprofeeni erittyy ainoastaan hyvin pienind méérind rintamaitoon. Sitd voidaan tarvittaessa kéyttad
imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ibuprofeenilla ei yleensé ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Ibuprofeenin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevét yleenséd ruuansulatuskanavan alueella tai
keskushermostovaikutuksina. Tavallisimmat haittavaikutukset selittyvit buprofeenin farmakologisella
vaikutuksella syklo-oksigenaasientsyymeihin trombosyyteissd, munuaisissa ja ruuansulatuskanavan
limakalvossa. Suuret hoitoannokset, pitkdaikainen hoito ja muut vaaratekijit (ks. kohta 4.4) lisadvit
haittavaikutusten todennakoisyytta.

Yliherkkyysreaktiot, anafylaksia ja astman paheneminen ovat mahdollisia mutta harvinaisia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3).

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Yleiset (>1/100), Melko harvinaiset (>1/1 000 ja <1/100), Harvinaiset (<1/1 000 mukaan lukien
yksittdiset raportit), Hyvin harvinaiset (<1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
harvinaiset harvinaiset
Veri ja Trombosyytti- Hemolyyttinen
imukudos funktion anemia, Pelger—
heikkeneminen Hiet-anomalia,
mihin voi hittyd trombosytopenia,
verenvuotoja trombo-
sytopeeninen
purppura,
lymfopenia,




agranulosytoosi,

pansytopenia,
aplastinen anemia
Aineenvaihdun- Hyperkalemia
ta ja ravitsemus
Psyykkiset Mielialan lasku, | Hermostunei- Delirium
haitat uneliaisuus suus, sekavuus, | (potilailla, jotka
painajaiset, saavat
kognitiiviset samanaikaisesti
hairiot, takriinia)
hallusinaatiot,
paranoidiset
oireet,
paranoidinen
psykoosi,
unettomuus
Hermosto Pyoérrytys, Parestesiat Aseptinen
paénsérky meningiitti *)
Silmét Ohimeneva niddn
hamaérrytys, vortex-
keratopatia
Kuulo ja Tinnitus Kuulonalenema
tasapainoelin
Syddn **) Syddmen Sepelvaltimotaudin Kounisin
vajaatoiminnan oireiden oireyhtyméi
paheneminen paheneminen,
rytmihdiriot
Verisuonisto Perifeeriset
*x) turvotukset
Hengityselimet, Hengenahdistus,
rintakehd ja vi- astman
likarsina paheneminen
Ruuansulatus- | Yldvatsakipu, Ruoansulatus- Ruoansulatus- Suoliston
elimistd ***) néréstys, kanavan kanavan kuroumat
pahoinvointi, haavaumat ja perforaatiot,
ripuli verenvuodot, verioksennukset,
veriulosteet, haavaisen paksu-
suutulehdus tai perdsuolen-
tulehduksen
paheneminen, muut
paksusuolen-
tulehdukset,
sylkirauhas-
tulehdus,
haimatulehdus
Maksa ja sappi Maksaentsyymien
nousu, keltaisuus,
hepatiitti
Tho ja ihon- Nokkosrokko, Valoyliherkkyys- Vaikea-asteiset | Lddke-
alainen kudos | kutina, reaktiot, aknen ithon yliherkkyys-
angioddeema, paheneminen, haittavaikutukset | oireyhtymé
kasvoturvotus, hiustenlahto, (mukaan lukien |(DRESS-
muut ihon ja psoriasis, erythema oireyhtymai),
limakalvojen dermatitis multiforme, akuutti
turvotukset herpetiformis, eksfoliatiivinen | yleistynyt




punahukka (SLE),
rakkulaihottumat,
joihin liittyy
kuume

dermatiitti,
Stevens—
Johnsonin

oireyhtymi ja

eksantema-
toottinen
pustuloosi
(AGEP)

(punahukka- toksinen
potilailla), epidermaalinen
kontakti-thottumat | nekrolyysi)

Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta,
munuaistoksisuus
(esim. tubulaarinen
tai papillaarinen
nekroosi),
nefroottinen
oireyhtymi, akuutti
interstitiaali-
nefriitti,
proteinuria,
glomerulonefriitti

Yleisoireet ja Anafylaksia
antopaikassa
todettavat haitat

*) Aseptinen meningiitti:

SLE tai muu sidekudostauti. Aseptista meningiittid on raportoitu myos potilailla, joilla ei ole
pitkdaikaissairauksia.

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

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

**%) Ruuansulatuselimisto:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset littyvdt ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Namai voivat joskus olla
hengenvaarallisia - etenkin idkkéille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, ndristysté, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4.) on raportoitu lidkkeen kdyton
jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ibuprofeenin yliannostuksen aiheuttamat vakavat myrkytykset ovat harvinaisia. Useimmissa
tapauksissa haittavaikutukset ilmenevét alle 4 tunnin kuluessa yliannoksen nauttimisesta. Ibuprofeenin
méérén ja haittavaikutusten vakavuuden vililld eiole selkedi korrelaatiota. Joillekin potilaille vakavia
oireita on tullut 3—4 gramman yliannoksesta ja toiset ovat oireitta sietineet 2040 gramman
yliannoksia.

Y liannostuksen oireina voi esiintyd mahakipua, pahoinvointia, oksentelua, ruuansulatuskanavan
verenvuotoa, verioksentelua, tokkuraisutta, sekavuutta, agitaatiota, huimausta, paansérkya, tajunnan
tason laskua, koomaa, kouristuksia, kaksoiskuvia, silmidvarvettd, korvien sointia, lihasvapinaa,
hikoilua, paleltamista, hypotermiaa, kalpeutta, ihottumaa, kutinaa, limakalvojen turvotusta, muita
turvotuksia, hengitysvaikeutta, hyperventilaatiota, verenpaineen nousua tai laskua, takykardiaa tai
bradykardiaa, shokkia, akuuttia palautuvaa munuaisten vajaatoimintaa, tubulaarista nekroosia ja
elektrolyyttihdirioitd. Vaikea-asteisissa myrkytystiloissa voi ilmetd metabolista asidoosia.

Lapsille riittdd kotiseuranta, jos annos on ollut alle 100 mg/kg. 100-400 mg/kg annostuksen jilkeen
suositellaan lddkehiilen antamista ja vahintdin 4 tunnin seurantaa hoitolaitoksessa. Jos annos on yli
400 mg/kg, ladkehiilen anto ja pitempi sairaalaseuranta ovat valttiméattomid. Aikuispotilaille
suositellaan mahan tyhjennysté, jos yliannoksen nauttimisesta on alle kaksi tuntia. Potilaalle annetaan
ladkehiiltd ibuprofeenin imeytymisen estamiseksi. Suolenhuuhtelulla voidaan nopeuttaa ibuprofeenin
poistumista. Muilta osin yliannostuksen hoito on supportiivista. Ibuprofeeni ei dialysoidu. Aikuisille
suositellaan munuaisfunktion seurantaa,jos annos on ollut yli 6 g. H2-salpaaja- tai protonipumpun
estdjiladkitystd voidaan myos harkita ruuansulatuskanavan komplikaatioiden ehkaisemiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet, propionihappojohdokset, ATC-koodi:
MO1AEOL1.

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

Kokeelliset tiedot viittaavat silhen, ettd buprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapolla on havaittu
heikentynyttd vaikutusta tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun
ibuprofeenia on otettu yksittdisend 400 mg:n annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkild on saanut
ladkeainetta vilittomasti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen
jalkeen. On epdvarmaa, voidaanko néiti tietoja ekstrapoloida klimiseen tilanteeseen, mutta ei voida
kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnndllinen, pitkdaikainen kayttd saattaa
heikentéd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydantd suojaavaa vaikutusta. Ei ole todennékdistd,
ettd satunnaisella buprofeenin kaytolld olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).
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5.2 Farmakokinetiikka

Ibuprofeeni imeytyy ldhes tiydellisesti oraalisesti annosteltuna. Biologinen hy6tyosuus on yli 80 %.
Ruuan kanssa otettuna imeytyminen hidastuu mutta biologinen hyotyosuus ei heikkene. Terveilld
aikuisilla huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 200 mg:n tableteilla n. 1 % tunnissa ja se on 20—

25 mikrog/ml. Terapeuttisena plasmapitoisuutena pidetddn 10 mikrog/ml. Ibuprofeeni sitoutuu
vahvasti plasman proteiineihin (>99 %), pdéosin albumiiniin, ja jakautumistilavaus on 0,1-0,2 Ikg.
Ibuprofeeni kulkeutuu terapeuttisina pitoisuuksina nivelnesteeseen ja aivo-selkdydinnesteeseen, joissa
huippupitoisuus saavutetaan hitaammin kuin plasmassa. Ibuprofeenin farmakokinetiikka on lineaarista
aina 600 mgn kerta-annoksiin saakka. Tétd suuremmilla annoksilla plasman proteiineihin
sitoutuminen saturoituu, vapaan ibuprofeenin pitoisuus plasmassa kasvaa ja sen eliminaatio nopeutuu.
Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 2—3 tuntia ja nivelnesteessd sekd aivo-selkdydinnesteessd
4-6 tuntia. Ibuprofeeni metaboloituu maksassa CYP-450 isoentsyymien 2C8 ja 2C9 katalysoimana.
Naiiden entsyymien aktiivisuuden yksilollinen vaihtelu voi heijastua ibuprofeenin metaboliaan.
Paametaboliitit ovat (2-hydroksi)- ja karboksi-ibuprofeeni. Muodostuu my6s véhiisid maarid (1-
hydroksi)- ja (3-hydroksi)-ibuprofeenia. 4—10 % ibuprofeenista glukuronikonjugoituu. Metaboliitit
eivdt ole farmakologisesti aktiivisia, ja ne sekd pieni mddrd muuttumatonta ibuprofeenia erittyvat
virtsaan. Oraalisesta annoksesta virtsaan erittyy 80—90 %. Vain pieni miara erittyy sappeen.
Ibuprofeenin kokonaispuhdistuma on 0,75 + 0,20 ml/min/kg, mistd munuaispuhdistuman osuus on

n. 1 %. Ibuprofeenin farmakokinetilkka eiyl 3 kkin ikdisilld lapsilla poikkea aikuisista. Ikd@ntymisen
vaikutukset ibuprofeenin farmakokinetikkaan ovat myos vihiiset. Munuaisten vajaatoiminnassa
ibuprofeeni ei merkittdvésti kumuloidu. Ibuprofeeni ei dialysoidu. Maksan vajaatoiminnassa
ibuprofeenin eliminaatio hidastuu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ibuprofeenin akuutti toksisuus on ilmennyt koe-cldimilld ruuansulatuskanavaan kohdistuvina
haittavaikutuksina, oksenteluna, haavaumina ja verenvuotona. Munuaisvaurion kehittyminen on myds
mahdollista ja se on ilmennyt albuminuriana. Koirilla nditd haittoja havaittin oraalisen annostelun
jalkeen 125 mg/kg annostasolla mutta ei 20—50 mg/kg annostasoilla. Oraaliset LD50-arvot vaihtelevat
lajeittain 3 000—4 000 mg/kg (rotta, marsu, hamsteri) kerta-annoksen jilkeen ja 636—1 260 mg/kg/vrk
(hiiri, rotta) 7—14 vrk:n ajan annosteltuna. Pitkdaikaisannostelussa toksisuus on ilmennyt samoina
16ydoksind myos klinisesti relevanteilla annostasoilla. On viitteitd siitd, ettd ei-steroidirakenteiset
tulehduskipuldékkeet voivat lisdtd epdmuodostumien midrdd koe-eldimilld. Ibuprofeenin kiytto koe-
eldimilld raskausaikana on johtanut kardiovaskulaarisiin haittavaikutuksiin (valtimotichyeen
ennenaikainen sulkeutuminen). Ibuprofeeni ei ole mutageeninen tai karsinogeeninen yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Kroskarmelloosinatrium

Térkkelys, esigelatinoitu
Dekstraatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Selluloosa, mikrokiteinen

Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste:
Sakkaroosi

Hypromelloosi
Polysorbaatti 80
Glyseroli 85 %
Magnesiumstearaatti
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

200 mg tabletti: PV C-alumiini-ldpipainopakkaus; 20 tablettia.
400 mg tabletti: PVC-alumiini-lapipainopakkaus; 10, 20 ja 30 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttaméton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

200 mg tabletti: 9523

400 mg tabletti: 9622

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
200 mg tabletti:

Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaéra: 26.8.1987
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 25.11.2008
400 mg tabletti:

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 17.2.1988
Viimeisimmadn uudistamisen paivamaara: 25.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.12.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibusal 200 mg filmdragerade tabletter

Ibusal 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 200 mg eller 400 mg ibuprofen.

Hjélpdmnen med kind effekt
En tablett mnehaller 0,83 mg eller 1,66 mg sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

200 mg tablett: Vit eller ndstan vit, rund, konvex filmdragerad tablett med brytskara pa bada sidor.
Diameter ca 11 mm.

400 mg tablett: Vit eller ndstan vit, kapselformad filmdragerad tablett med brytskara. Storlek

17 x 8 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillfilliga smaért- och febertillstind, sdsom symtom pa forkylning och influensa som orsakas av virus,
muskel- och ledsmértor, huvudvérk, reumatisk smérta, menstruationssmérta och tandvark.

For langvarigt bruk endast efter likarens ordination.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Tabletterna intas med en tillricklig mangd vitska (t.ex. ett glas vatten).

Léagsta effektiva dos ska anvdndas under kortast méjliga tid for lindring av symtomen (se avsnitt 4.4).

Nar det giller barn och unga ska man kontakta en likare om detta likemedel behdver anvidndas lingre
an tre dagar eller om symtomen blir vérre.

Ibusal 200 mg tablett:
Vuxna och unga 6ver 12 ar: 1-2 tabletter 1-3 ganger per dygn.

Barn:

Den maximala enkeldosen for barn dr 10 mg/kg och den maximala dygnsdosen 30 mg/kg.
Alder Vikt Dosering
1-2 ar 10-14 kg 15 tablett hogst 2 gdnger per dygn.

13



Alder Vikt Dosering

2-4 ar 14-20 kg Y5 tablett hogst 3 ganger per dygn.
4-8 ar 20-25 kg 1 tablett hogst 3 ganger per dygn.
8—12 ar 25-40 kg 1 tablett hdgst 4 ganger per dygn.

Ibusal 200 mg tabletter limpar sig inte for behandling av barn som viger mindre 4n 10 kg.

Ibusal 400 mg tablett:
Vuxna och unga 6ver 12 ar: /2—1 tablett 1-3 génger per dygn.

Barn:

Den maximala enkeldosen for barn dr 10 mg/kg och den maximala dygnsdosen 30 mg/kg.
Alder Vikt Dosering

4-8 ar 20-25 kg Y5 tablett hogst 3 ganger per dygn.

812 ar 25-40 kg V5 tablett hogst 4 ganger per dygn.

Ibusal 400 mg tabletter limpar sig inte for behandling av barn som vager mindre dn 20 kg.

Aldre patienter:
Aldre patienter kan vara mer bendgna att fi biverkningar av NSAID-likemedel 4n andra patienter. P&

grund av detta rekommenderas ldgre doser dn de som beskrivs ovan for édldre patienter. Se d&ven
avsnitten Nedsatt njurfunktion och Nedsatt leverfunktion samt avsnitt 4.4,

Nedsatt njurfunktion:

Patienter med milt nedsatt njurfunktion ska anvénda den ldgsta verkande dosen och njurfunktionen ska
overvakas. Anvindning av ibuprofen ska undvikas, om mdjligt, hos patienter med medelsvart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 50-30 ml/min eller S-Krea 160—565 pmol/l) eller svért nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min eller S-Krea > 565 pmol/l) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion:

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

4.3 Kontraindikationer

o sista graviditetstrimestern
astma och allergi, om patienten far 6verkénslighetsreaktioner av acetylsalicylsyra eller andra
NSAID-likemedel

o svar hjartsvikt (NYHA-klassificering I'V)

o tidigare forekomst av blodning eller perforation i matsméltningskanalen med anknytning till
anvindning av NSAID-likemedel

o akut sar i magen/tolvfingertarmen, relaterad blodning eller tidigare forekomst av dterkommande
episoder hos patienten (minst tva bekriftade enskilda episoder)
o andra tillstdnd som predisponerar for blodningar 1 matsméltningskanalen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Speciell forsiktighet behdvs innan inledandet av behandlingen (patienten maste diskutera med lidkare
eller apotekspersonal) om patienten lider av hogt blodtryck och/eller hjartsvikt, eftersom ansamling av
viétska i kroppen, forhojt blodtryck och svullnader har rapporterats i samband med anvéndningen av
NSAID-likemedel.

Ibuprofen ska inte anvéndas tillsammans med andra NSAID-likemedel, inkluderande COX-2-
specifika NSAID-likemedel, d.v.s. coxiber.
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Likemedlets biverkningar kan minskas genom att anvénda den ldgsta verkande dosen under den
kortaste mojliga behandlingstiden for att behandla symtomen (se avsnitt 4.2 och varningarna gillande
matsmaltningskanalen och blodcirkulationsorganen nedan).

Maskering av symtom pé underliggande infektioner

Ibusal kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till attinséttning av limplig behandling
fordrojs och ddarmed till sdmre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhallsférvarvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar Ibusal administreras
mot feber eller for smértlindring vid infektioner rekommenderas dvervakning av infektionen. Om
patienten inte &r inlagd pé sjukhus ska denne kontakta likare om symtomen kvarstér eller forvirras.

Aldre patienter:
NSAID-likemedel dr mer benégna att orsaka biverkningar hos dldre patienter, speciellt blodningar
eller perforationer i matsméltningskanalen, som kan vara livshotande (se avsnitt 4.2).

Inverkan pa hjirtat, blodcirkulationsorganen och blodfléde i hjirnan:

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med ibuprofen. Kounis syndrom
har definierats som kardiovaskulira symtom sekundart till en allergisk reaktion eller
overkénslighetsreaktion och &r forknippat med koronar artérkonstriktion som potentiellt kan leda till
hjartinfarkt.

Klinisk forskning tyder pa att anvindningen av ibuprofen, speciellt 1 hdga doser (2 400 mg per dygn)
kan vara forknippat med en nagot 6kad risk for arteriella trombotiska hidndelser (t.ex. hjartinfarkt eller
stroke). Allt som allt tyder epidemiologisk forskning inte pa att ibuprofen i laga doser (t.ex. hogst

1 200 mg per dygn) skulle vara forknippat med en 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser.

Om patienten har obehandlat hogt blodtryck, kongestiv hjartsvikt (NYHA-klassificering II eller I1I),
kénd ischemisk hjartsjukdom, perifera kérlsjukdomar och/eller cerebrovaskulira sjukdomar ska
anvéindningen av ibuprofen i behandlingen dvervidgas noga och hoga doser (2 400 mg per dygn) ska
undvikas.

Inledandet av en langvarig behandling hos patienter med riskfaktorer for hjart- och kérlsjukdomar
(s&som forhojt blodtryck, hyperlipidemi, diabetes mellitus eller rokning) ska ocksa 6vervidgas noga.
Detta giller speciellt om behandlingen forutsétter hdga ibuprofendoser (2 400 mg per dygn).

Serumkoncentrationen av kalium ska 6vervakas speciellt hos patienter som anvander ACE-hdmmare,
angiotensinreceptorblockerare eller kaliumsparande diuretika. NSAID-likemedel kan forsvaga
effekten av vissa blodtryckssédnkande medel (se avsnitt 4.5).

Inverkan pé njurarna:

Njurarnas funktion och hemodynamik méste 6vervakas under ibuprofenbehandling hos patienter som
lider avnedsatt njur- eller leverfunktion, hogt blodtryck eller hjartsvikt och hos dldre patienter.
Anvindningen av ibuprofen ska undvikas, om mdjligt, hos patienter med medelsvart eller svért nedsatt
njurfunktion eller svart nedsatt leverfunktion.

Uttorkning under anvidndningen av NSAID-likemedel 6kar risken for akut njursvikt. Darfér maste
patientens eventuella uttorkning behandlas innan ibuprofenbehandlingen inleds.

Barn och unga som lider av uttorkning l6per risken att utveckla njursvikt.

Ibuprofenbehandlingen ska inledas forsiktigt hos patienter som ar betydligt uttorkade. I likhet med
andra NSAID-likemedel har langvarig anvéndning av ibuprofen orsakat papillir njurnekros och andra
patologiska foréndringar i njurarna.

Njurtoxicitet har dven iakttagits hos patienter vars prostaglandiner upprétthéller blodcirkulationen i
njurarna. Anvandningen av NSAID-likemedel kan orsaka en dosberoende minskning i
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prostaglandinbildningen hos dessa patienter, vilket leder till minskad blodcirkulation i njurarna. Detta
kan leda till utvecklingen av njursvikt. Risken &r storst for dldre patienter, patienter som anviander
ACE-hdmmare eller diuretika och patienter med forsvagad njur- eller leverfunktion eller hjirtsvikt.

Efter avbruten behandling aterviander patientens tillstdnd vanligtvis till samma nivad som fore
behandlingen.

Blodningar, sar och perforationer i matsméltningskanalen:

Blodningar, sar och perforationer i matsméltningskanalen har iakttagits hos anvindare av alla NSAID-
likemedel. Dessa kan vara livshotande oberoende av behandlingens lingd, férvarnande symtom eller
tidigare forekomst av svara biverkningar i matsmaéltningskanalen.

Ibuprofen forsvagar trombocytaktivering och -aggregation, men denna effekt dr 6vergaende och dess
varaktighet dr under 24 timmar efter en enkeldos. Detta bor beaktas vid behandlingen av postoperativa
patienter med 6kad risk for blodningar, patienter som far antikoagulantbehandling (se avsnitt 4.5),
hemofilipatienter eller andra patienter med sjukdomar som forsvagar blodkoagulationen eller
trombocytopeni. Risken for blodningar i matsméltningskanalen 6kar ocksa med denna mekanism.

Risken for blodningar, sér eller perforationer i matsméltningskanalen okar i samband med en 6kad dos
av NSAID-likemedel. Risken dr storre for patienter som redan tidigare haft blodning eller perforation 1
matsméltningskanalen (se avsnitt 4.3) och for dldre patienter. Behandlingen av dessa patienter ska
inledas med de ldgsta tillgingliga doserna. Man maste ocksa overvéga att forskriva skyddande
lakemedel sdsom misoprostol eller protonpumpshdmmare till dessa patienter, savil som patienter som
samtidigt anvdnder laga doser av acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan oka risken for skador
i matsméltningskanalen (se nedan och avsnitt 4.5).

Om patienten tidigare har upplevt biverkningar i matsméltningskanalen, och speciellt om det handlar
om en dldre patient, maste patienten meddela sin likare om alla ovanliga magproblem (speciellt
blodningar 1 matsmaltningskanalen). Detta géller speciellt om biverkningarna férekommer redan i
borjan av behandlingen. Patienter ska varnas om andra likemedel som kan 6ka risken for sar och
blodningar, sasom kortikosteroider, antikoagulantia (sasom warfarin), selektiva
serotonindterupptagshimmare och trombocytaggregationshdmmande likemedel (sdsom
acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

Om det uppstér blodning eller sar i matsméltningskanalen, méste patienten avsluta anvindningen av
Ibusal.

NSAID-likemedel ska administreras med forsiktighet till patienter med sjukdomar i
matsméltningskanalen, sdsom ulcer6s kolit eller Crohns sjukdom, eftersom sjukdomens symtom kan
forvdrras (se avsnitt 4.8).

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 symtom (DRESS-syndrom) samt akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), vilka
kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvandning av ibuprofen (se
avsnitt 4.8). De flesta av dessa reaktioner intrdffade inom den foérsta manaden.

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

Anvindning av ibuprofen kan forsvaga kvinnans fertilitet och rekommenderas mte for kvinnor som
forsoker bli gravida. Man bor overvéga att avsluta ibuprofenbehandlingen hos kvinnor med svérigheter

attbli gravida eller kvinnor i infertilitetsprovning.

NSAID-likemedel kan férvéirra symtomen hos vissa astmapatienter (se avsnitt 4.3).
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Hjédlpdmnen
Ibusal-tabletter innehéller 0,83 mg sackaros per 200 mg tablett och 1,66 mg per 400 mg tablett.
Patienter med ndgot av foljande séllsynta, &rftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:

fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Natriumvitekarbonat och antacida som innehéller aluminium- eller magnesiumhydroxid paskyndar
och forstérker absorptionen av ibuprofen. Sukralfat fordrojer absorptionen av ibuprofen en aning men
paverkar inte den absorberade miangden.

Resiner (kolestyramin och kolestipol) kan minska pa absorptionen av ibuprofen. De bor intas vid olika
tidpunkter.

Samtidig_anvdndning med diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin II-antagonister:
NSAID-likemedel kan minska péa den blodtryckssdnkande effekten av diuretika och andra
blodtryckssdnkande medel. Samtidig administrering av ACE-hdmmare / angiotensin II-antagonister
med cyklooxygenashdmmare kan leda till férsvagad njurfunktion hos patienter som redan fran tidigare
har storningar i njurfunktionen (t.ex. patienter som lider av uttorkning och &dldre patienter). En folid av
detta kan vara akut njursvikt, som vanligtvis dnda &r reversibel. En kombination av NSAID-likemedel
och ACE-hdmmare / angiotensin II-antagonister ska anvindas med forsiktighet, speciellt hos éldre
patienter. Patienterna ska vara tillrdckligt rehydrerade och Gvervakning av njurarnas funktion ska
overvigas vid inledandet av kombinationsbehandlingen och regelbundet under behandlingen.

Diuretika kan dka pa njurtoxiciteten av NSAID-likemedel.

NSAID-likemedel sdnker dven effekten av furosemid vid behandling av hjirtsvikt. Under samtidig
anviandning med ACE-hdmmare, AT-receptorblockerare eller kaliumsparande diuretika kan det
upptrada hyperkalemi.

Ibuprofen ska inte anvindas samtidigt med andra NSAID-likemedel, eftersom biverkningarna kan
oka.

Acetylsalicylsyra rojer undan ibuprofen ur plasmans proteinbindningar, vilket padskyndar
elimineringen av ibuprofen.

Inducerare av CYP-450-isoenzymerna 2C8 och 2C9, sdsom fenytoin, fenobarbital och rifampicin, kan
teoretiskt paskynda elimineringen av ibuprofen (och eventuellt forsvaga dess effekt). Himmare av
dessa enzymer, t.ex. flukonazol, kan déremot fordrgja elimineringen av ibuprofen (och eventuellt
utsdtta patienten for dess biverkningar).

Avenklofibrat kan fordroja metabolismen av ibuprofen, men den kliniska betydelsen av denna
interaktion &r inte kidnd.

Kortikosteroider: Forhojd risk for sér eller blodningar i matsméltningskanalen (se avsnitt 4.4). Om
dessa likemedel anvinds samtidigt, méste patientens tillstind Gvervakas noga.

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

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

Acetylsalicylsyra: Samtidig anvindning av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
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allminhet inte, eftersom detta kan 6ka pa biverkningarna. Forsoksdata tyder pa att ibuprofen kan
hamma effekten av en lag dos acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation nér preparaten intas
samtidigt. Det dr osékert om denna information kan extrapoleras till en klinisk situation, men den
mojligheten kan dnda inte uteslutas att regelbunden, langvarig anvindning av ibuprofen kan forsvaga
den laga acetylsalicylsyradosens skyddande effekt pa hjartat. Det dr osannolikt att slumpméassig
anvindning av ibuprofen skulle ha kliniskt betydande effekt (se avsnitt 5.1).

Kinolonantibiotika: Patienter som anvinder NSAID-likemedel och kinoloner har en forhgjd risk for
konvulsioner.

Betydliga interaktioner mellan ibuprofen och orala diabetes- eller epilepsilikemedel 4r osannolika.

Hos digitaliserade patienter med nedsatt njurfunktion finns det skil att 6vervaka serumkoncentrationen
av digoxin. Vid behov ska digoxindosen dndras, om ibuprofen ldggs till eller tas bort fran
behandlingen.

Ibuprofen fordrojer elimineringen av litium. Serumkoncentrationen av litium ska dvervakas, och vid
behov ska litiumdosen &ndras, om ibuprofen liggs till eller tas bort frdn behandlingen.

Ibuprofen kan fordrdja elimineringen av metotrexat, ciklosporin och aminoglykosidantibiotika (direkt
beroende av glomeruldr filtrering) och dka deras toxicitet. En interaktion &r &nda osannolik i en
metotrexatbehandling med ldga doser (doser 1 behandlingen av reumatiska sjukdomar). I likhet med
andra NSAID-likemedel kan ibuprofen utsitta patienten for njurtoxicitet under samtidig anvindning
med takrolimus eller sirolimus. Vid samtidig anvindning méste forsiktighet iakttas och doserna ska,
om mojligt, justeras enligt serumkoncentrationerna.

Ginkgo biloba kan dka risken for blodningar som ér forknippad med NSAID-likemedel.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntes kan ha skadliga effekter pa graviditet och/eller fostrets utveckling.
Epidemiologiska studier tyder pé att anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i borjan av
graviditeten Okar risken for missfall samt hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta
risken for kardiovaskuldr missbildning ©kade frén under 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre
dos och behandlingens lingd. I djurforsok har det pavisats att anvéndningen av
prostaglandinsynteshammare leder till okad forstorelse av dggceller (bade fore och efter implantation)
och okad fosterdodlighet. I djurforsok har dessutom okad forekomst av (bla. kardiovaskulira)
missbildningar rapporterats nir en prostaglandinsynteshimmare getts under organogenes.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvidndning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till f6ljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intréffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus efter
behandling under den andra graviditetstrimestern rapporterats. Storsta delen av dessa fall var
reversibla efter avslutad behandling. Ibuprofen ska dérfor inte anvdndas under den forsta och andra
graviditetstrimestern om det inte dr absolut nddvandigt. Om en kvinna som forsoker bli gravid eller en
kvinna iden forsta/andra graviditetstrimestern anvénder ibuprofen, ska dosen vara s lig och
behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och
konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for ibuprofen under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Ibuprofen ska utséttas, om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus uppticks.

Anvindning av prostaglandinsynteshimmare under den sista graviditetstrimestern utsétter fostret for:

o kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
o stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och en minskad midngd fostervatten (se ovan).
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Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i shutet av graviditeten utsétter modern och den nyfodda

for:

o en antiaggregationseffekt hos trombocyterna och mojligtvis forlingd blodningstid, som ocksa
kan foérekomma vid laga doser
o svagare livmodersammandragningar, som kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Av dessa orsaker dr ibuprofen kontraindicerat under den sista graviditetstrimestern (se avsnitt 4.3 och

5.3).

Amning

Ibuprofen utsondras endast i mycket sma mangder i brostmjolk. Det kan anvdndas vid behov under

amning,

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ibuprofen har vanligtvis ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda

maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som orsakas av ibuprofen upptrader vanligtvis i matsméltningskanalomradet eller som
verkningar i det centrala nervsystemet. De vanligaste biverkningarna forklaras med den
farmakologiska effekten av buprofen pé cyklooxygenasenzymer i trombocyter, njurar och
matsmiltningskanalens slemhinna. Hoga behandlingsdoser, langvarig behandling och andra
riskfaktorer (se avsnitt 4.4) okar sannolikheten av biverkningar.

Overkinslighetsreaktioner, anafylaxi och forvirrad astma dr mojliga men sillsynta biverkningar (se

avsnitt 4.3).

Biverkningarnas frekvensgrupper ér specificerade enligt foljande:

Vanliga (> 1/100), Mindre vanliga (> 1/1 000 och < 1/100), Séllsynta (< 1/1 000, inkluderande enstaka

rapporteringar), Mycket sédllsynta (< 1/10 000), Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och | Forsvagad Hemolytisk anemi,
lymfsystemet |trombocyt- Pelger—Hiiets anomali,
funktion som trombocytopeni,
kan omfatta trombocytopen purpura,
blodningar lymfopeni,
agranulocytos,
pancytopeni, aplastisk
anemi
Metabolism Hyperkalemi
och nutrition
Psykiatriska | Nedstdmdhet, | Nervositet, Delirum (hos patienter
sjukdomar sOmnighet forvirring, som samtidigt far
mardrémmar, | takrin)
kognitiva
storningar,
hallucinat-
ioner,
paranoida
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symtom,

paranoid
psykos,
somnloshet
Centrala och | Svindel, Parestesier | Aseptisk meningit *)
perifera huvudvark
nervsystemet
Ogon Overgéende dimsyn,
vortex-keratopati
Sjukdomar i | Tinnitus Nedsatt horsel
oron och
balansorgan
Hjart- Forsamring Forsamring av symtom Kounis syndrom
sjukdomar av hjartsvikt pé kranskérlssjukdom,
) arytmi
Vaskuldra Perifera
sjukdomar 6dem
**)
Respirat- Andndd, forsdmring av
oriska, astma
torakala och
mediastinala
sjukdomar
Magtarm- Smarta i 6vre | Sar och Perforationer i Tarmstriktur
kanalen***) | buken, blodningar i | matsméltningskanalen,
halsbrédnna, |matsmadltning |blodiga krdkningar,
llamiende, |skanalen, forsamring av ulcerds
diarré blodig kolit, annan tjocktarms-
avforing, mflammation,
stomatit spottkortel-
inflammation,
bukspottkortel-
inflammation
Lever och Forhojda
gallvigar leverenzymvérden,
gulsot, hepatit
Sjukdomar i | Nésselfeber, Ljusoverkénslighets- Allvarliga Likemedels-
hud och klada, reaktioner, forsdmring | kutana reaktion med
subkutan angioddem, av akne, haravfall, biverkningar | eosinofili och
vavnad svullnad i psoriasis, dermatitis (SCAR) systemiska
ansiktet, herpetiformis, (inklusive symtom
andra systemisk lupus erythema (DRESS-
svullnader 1 erythematosus (SLE), |multiforme, |syndrom), akut
hud och blasutslag i samband exfoliativ generaliserad
slemhinnor med feber (hos SLE- dermatit, exantematos
patienter), Stevens— pustulos (AGEP)
kontaktdermatiter Johnsons
syndrom och
toxisk
epidermal
nekrolys)
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Njur- och Nedsatt njurfunktion,

urinvags- njurtoxicitet (t.ex.

sjukdomar tubulér eller papillir
nekros), nefrotiskt
syndrom, akut
mterstitiell nefrit,
proteinuri,
glomerulonefrit

Allménna Anafylaxi

sjukdomar

och tillstdnd

pa administr-

eringsstille

*) Aseptisk meningit:

Aseptisk meningit upptriader séillan, och patienter i den framsta riskgruppen verkar vara patienter med
SLE eller annan bindvavssjukdom. Aseptisk meningit har ocksa rapporterats hos patienter utan
kroniska sjukdomar.

**¥) Hjartsjukdomar och vaskuldra sjukdomar:
Svullnad, forhojt blodtryck och hjértsvikt har rapporterats i samband med anvéndning av NSAID-
lakemedel.

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

**%) Magtarmkanalen:

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Allvarliga forgiftningar pa grund av 6verdosering av ibuprofen &r sillsynta. I de flesta fall upptriader
biverkningarna pa under 4 timmar efter 6verdoseringen. Det finns ingen tydlig korrelation mellan
méngden av ibuprofen och allvaret av biverkningarna. Vissa patienter har fatt allvarliga symtom aven
overdos pa 3—4 gram och andra har varit symtomfria efter en dverdos pa 20—40 gram.

Symtomen pa en 6verdos kan upptrdda i form av magont, illamaende, krakningar, blodningar i

matsmaltningskanalen, blodiga krakningar, dasighet, forvirring, agitation, yrsel, huvudvark, sankt
medvetandegrad, koma, konvulsioner, dubbelseende, nystagmus, ringningar i 6ronen,
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muskeldarringar, svettning, frysande, hypotermi, blekhet, hudutslag, kldda, svullnad av slemhinnor,
andra svullnader, andningssvarigheter, hyperventilation, okat eller minskat blodtryck, takykardi eller
bradykardi, chock, akut Gvergdende njursvikt, tubuldr nekros och elektrolytstorningar. I svéara
forgiftningsfall kan det férekomma metabol acidos.

For barn som intagit en dos under 100 mg/kg rdcker 6vervakning i hemmet. Efter en intagen dos pa
100-400 mg/kg rekommenderas det att barnet ges medicinskt kol och 6vervakas minst 4 timmar vid en
vardinrdttning. Om dosen var hogre &n 400 mg/kg, dr administrering av medicinskt kol och en lingre
6vervakningsperiod pé sjukhus nddvéndigt. For vuxna patienter rekommenderas tomning av
magsdcken om verdosen skett mindre dn tvd timmar tidigare. Patienten ges medicinskt kol for att
hdmma absorptionen av ibuprofen. Elimineringen av ibuprofen kan paskyndas med en tarmskoljning.
Annars dr behandlingen av en 6verdosering stodjande. Ibuprofen dr inte dialyserbart. For vuxna
patienter rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen om dosen varit 6ver 6 000 mg. Behandling
med H,-blockerare eller protonpumpshdmmare kan ocksé dvervigas for att forebygga komplikationer 1
matsmaltningskanalen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Ibuprofen &r ett racemiskt likemedel som tillhér propionsyraderivaten och de icke-steroida
antinflammatoriska smartstillande medlen. Dess farmakologiska effekt lir framst basera sig pa
hamning av cyklooxygenasenzymer och prostaglandinsyntes. Prostaglandinsyntes himmas av S-
enantiomeren. R-ibuprofen omvandlas i kroppen till 60—70 % till S-ibuprofen, men omvandling sker
inte omvént. Omvandlingens mellanmetaboliter 4r &ven farmakologiskt aktiva. De antinflammatoriska
verkningarna av ibuprofen, som dverfors genom leukocytinhibering, dr inte forknippade med
stereoisomeri. Verkan av ibuprofen pa feber borjar ldngsammare én dess verkan pd smérta, vilket i sin
tur korrelerar med dess absorptionshastighet. Effekten av ibuprofen pa magslemhinnans
skyddsmekanismer, blodcirkulationen i njurarna och trombocytfunktionen kan forklaras genom
hdmningen av prostaglandinsyntes.

Forsoksdata tyder pa att ibuprofen kan hamma effekten aven lag dos acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation nir preparaten intas samtidigt. [ vissa farmakodynamiska undersékningar har en
forsvagad effekt av acetylsalicylsyra p& tromboxanbildning och trombocytaggregation iakttagits nir
ibuprofen intagits som en enkeldos pa 400 mg antingen 8 timmar fore patienten fatt en dos
acetylsalicylsyra (81 mg) med omedelbar frisittning eller 30 minuter dérefter. Det dr osdkert om denna
information kan extrapoleras till en klinisk situation, men den méjligheten kan &nda inte uteslutas att
regelbunden, lAngvarig anvindning av ibuprofen kan forsvaga den laga acetylsalicylsyradosens
skyddande effekt pa hjirtat. Det dr osannolikt att slumpméssig anvdndning av ibuprofen skulle ha
kliniskt betydelsefull effekt (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibuprofen absorberas ndstan fullsténdigt ndr det intas oralt. Dess biotillgéinglighet ar dver 80 %. Néar
lakemedlet intas med foda fordrdjs absorptionen men biotillgéngligheten forsvagas inte. Hos friska
vuxna uppnas den maximala plasmakoncentrationen pa 20—25 mikrog/ml med 200 mg tabletter pa ca
14 timme. Terapeutisk plasmakoncentration anses vara 10 mikrog/ml. Ibuprofen féster sig starkt vid
plasmans proteiner (> 99 %), huvudsakligen vid albumin, och dess distributionsvolym &r 0,1-0,2 Vkg.
Ibuprofen sprider sig i terapeutiska koncentrationer till ledvétskan och cerebrospinalvétskan, dir den
maximala koncentrationen uppnds langsammare én i plasman. Farmakokinetiken av ibuprofen dr linjar
anda upp till enkeldoser pa 600 mg. Vid hogre doser satureras bindningen till plasmans proteiner,
plasmakoncentrationen av fritt ibuprofen okar och dess elimmering péskyndas. Elimineringens
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halveringstid i plasma dr 2—3 timmar och i led- och cerebrospinalvétska 4—6 timmar. Ibuprofen
metaboliseras i levern och metaboliseringen katalyseras av CYP-450-isoenzymerna 2C8 och 2C9. Den
individuella variationen i dessa enzymers aktivitet kan reflekteras i ibuprofenets metabolism.
Huvudmetaboliter dr (2-hydroxi)- och karboxyibuprofen. Det uppstar 4ven sma méangder av (1-
hydroxi)- och (3-hydroxi)-ibuprofen. 4—10 % av ibuprofen glukuronkonjugeras. Metaboliterna &r inte
farmakologiskt aktiva, och de utsondras i urinen tillsammans med en liten médngd icke-omvandlat
ibuprofen. Frén en dos som intagits oralt utsondras 80—90 % i urinen. Endast en liten médngd utsdndras
i gallan. Total clearance av ibuprofen dr 0,75 + 0,20 ml/min/kg, varav andelen njurclearance érca 1 %.
Farmakokinetiken av ibuprofen hos barn éver 3 médn avviker inte fran farmakokinetiken hos vuxna.
Aldrandets effekt pa farmakokinetiken av ibuprofen #r ocksa liten. Vid nedsatt njurfunktion
ackumuleras ibuprofen inte betydligt. Ibuprofen &r inte dialyserbart. Vid nedsatt leverfunktion fordrojs
elimineringen av ibuprofen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos forsoksdjur har akut toxicitet av ibuprofen upptrétt som biverkningar i matsméltningskanalen,
krakningar, sar och blodningar. Utvecklingen av njurskada dr dven majligt och har upptrétt som
albuminuri. Hos hundar iakttogs dessa biverkningar efter oral administrering med en doseringsniva pa
125 mg/kg, men inte med en doseringsnivd pa 20—50 mg/kg. Orala LD50-vérden varierar 3 000—

4 000 mg/kg per djurart (ratta, marsvin, hamster) efter enkeldos och 636—1 260 mg/kg/dygn (mus,
ratta) vid administrering under 7—14 dygn. Under langvarig administrering har toxicitet upptratt som
samma resultat dven pa kliniskt relevanta doseringsnivaer. Det finns antydningar pa att NSAID-
likemedel kan 6ka mingden av missbildningar hos forsoksdjur. Anvindning av ibuprofen hos
forsoksdjur under graviditet har lett till kardiovaskuldra biverkningar (for tidig slutning av ductus
arteriosus). Ibuprofen dr varken en mutagen eller karcinogen forening.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Kroskarmellosnatrium
Stirkelse, pregelatiniserad
Dextrat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Cellulosa, mikrokristallin
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Sackaros

Hypromellos

Polysorbat 80

Glycerol 85 %
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

200 mg tablett: PV C-aluminiumblister; 20 tabletter.
400 mg tablett: PVC-aluminiumblister; 10, 20 och 30 tabletter.

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

F1-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

200 mg tablett: 9523

400 mg tablett: 9622

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
200 mg tablett:

Datum for det forsta godkdnnandet: 26.8.1987

Datum for den senaste fornyelsen: 25.11.2008

400 mg tablett:

Datum for det forsta godkdnnandet: 17.2.1988

Datum for den senaste fornyelsen: 25.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.12.2023
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