VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibuprofen B. Braun 600 mg infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksiml liuosta sisiltdd 6 mg ibuprofeenia.
Yksi 100 mLn pullo siséltid 600 mg ibuprofeenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksiml liuosta sisdltdd 9,15 mg natriumkloridia (3,60 mg natriumia).
Yksi 100 mLn pullo siséltdd 915 mg natriumkloridia (360 mg natriumia).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.

Kirkas ja vériton tai vaaleankeltainen infuusioneste, liuos, joka ei sisdlld hiukkasia.
pH: 6,8-7.8

Osmolaarisuus: 310-360 mOsnv/I1

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Ibuprofen B. Braun on tarkoitettu aikuisille akuutin keskivaikean kivun lyhytkestoiseen

oireenmukaiseen hoitoon, kun laskimonsisdinen anto on kliinisesti perusteltua eivitkd muut antotavat
ole mahdollisia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Haittavaikutukset voidaan pitdd mahdollisimman vdhéisind kdyttimalld pienintd vaikuttavaa
ladkeannosta lyhimmén ajanjakson, jolla oireet pysyvit hallinnassa (ks. kohta 4.4).

Kaytto pitdd rajoittaa tilanteisiin, joissa ladkkeen anto suun kautta ei ole asianmukaista. Potilaiden
pitdd siirtyd suun kautta otettavaan hoitoon niin pian kuin se on mahdollista.

Tamai lddkevalmiste on tarkoitettu vain lyhytaikaiseen akuuttiin hoitoon, eikd sitd pidd kayttda
kauemmin kuin 3 vuorokautta.

Potilaan riittdvésti nesteytyksesti tdytyy pitdd huolta mahdollisten munuaisiin kohdistuvien
haittavaikutusten riskin minimoimiseksi.



Aikuiset

Annos on 600 mg. Jos kliinisesti aiheellista, toinen 600 mg:n annos voidaan ottaa 68 tunnin kuluttua
kivun voimakkuuden ja hoitovasteen mukaan. Suurin vuorokausiannos on 1200 mg.

Likkaat

Kuten yleensdkin tulehduskipulddkkeitd kiytettdessd, idkkaitd potilaita pitdd hoitaa varoen, koska he
ovat yleensi alttiimpia haittavaikutuksille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8) ja heilli on todenndkoéisemmin
ladkkeitd. Erityisesti tille ryhmélle suositellaan kdytettdviksi pienintd vaikuttavaa annosta lyhimmén
ajanjakson, joka tarvitaan oireiden hallintaan. Hoitoa pitdé arvioida sddnnollisin viliajoin ja se on
lopetettava, jos siitd ei todeta olevan hy6tyé tai jos esiintyy intoleranssia.

Munuais ten vajaatoiminta

Tulehduskipulddkkeitd pitdd kdyttdd varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Lievaa tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta pitdd pienentda.
Pienintd mahdollista annosta annetaan vain niin lyhyen aikaa kuin oireiden hallinta vaatii, ja
munuaisten toimintaa seurataan. Tima lddkevalmiste on vasta-aiheinen vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Tulehduskipulddkkeitd pitdd kayttdd varoen tille ryhmélle, vaikkakaan farmakokineettisessa profiilissa
eiole todettu eroja. Lievéé tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden pitda
aloittaa hoito pienennetylld annoksella, ja mahdollisimman pientd annosta annetaan vain niin lyhyen
aikaa kuin oireiden hallinta vaatii. Potilaita seurataan huolellisesti. Tdma lddke on vasta-aiheinen
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Tati ladkettd ei pidd kdyttda lapsille ja nuorille. Ibuprofen B. Braun -valmistetta eiole tutkittu lapsilla
ja nuorilla. Néin ollen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu.

Antotapa:

Laskimoon. Ibuprofen B. Braun -valmisteen saa antaa vain asianmukaisen koulutuksen saanut

terveydenhuollon ammattilainen olosuhteissa, joissa on saatavana asianmukaiset vélineet (hoidon

aikana).

Liuos annetaan 30 minuuttia kestdvand infuusiona laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille tulehduskipuldékkeille tai kohdassa 6.1. mainituille
apuaineille.

o Asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipuldikkeiden aiemman kayton yhteydessa
esiintynyt bronkospasmi, astma, nuha, angioedeema tai urtikaria.

o Tilat, joihin littyy suurentunut vuototaipumus tai aktiivinen verenvuoto, kuten
trombosytopenia.

o Akuutti tai aiemmin sairastettu uusiutuva mahahaava/verenvuoto (vahintdén kaksi varmistettua
haavaumaa tai vuotoa).

o Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on hittynyt
tulehduskipuldédkityksen kayttoon.

o Aivoverenvuoto tai muu aktiivinen verenvuoto.



Vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus IV).

Vaikea kuivuminen (oksentamisen, ripulin tai riittdmattéman nesteytyksen seurauksena).
Raskauden viimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Haittavaikutukset voidaan pitdd mahdollisimman véhdisind kayttdmalld pienintd vaikuttavaa
ladkeannosta, jolla oireet pysyvit hallinnassa, Iyhimmidn mahdollisen ajan (ks. kohta 4.8).

Ibuprofen B. Braun -valmistetta eipidd kéyttd4 yhdessd muiden tulehduskipuldékkeiden kanssa,
mukaan lukien COX-2-spesifiset tulehduskipulddkkeet eli koksibit.

Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkéille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks.

kohta 4.8).

Ruuansulatuskanavaan kohdistuvat riskit:

Kaikkien tulehduskipuldékkeiden kéyttdjilli on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, riippumatta ennakoivista oireista tai aiemmin
sairastetuista vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski suurenee tulehduskipuldikkeen
annosten suuretessa, ja se on suurempi potilailla, joilla on aiemmin ollut ulkus, etenkin jos sithen on
littynyt verenvuotoa tai perforaatio (ks. kohta 4.3), sekd idkkailli. Ndiden potilaiden hoito pitdd
aloittaa pienimmalld mahdollisella annoksella. On my6s harkittava yhdistelméhoitoa suojaavien
valmisteiden (esim. misoprostoli tai protonipumpun estdji) kanssa niille potilaille, samoin kuin
potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolddkitystd tai muuta
ladkitystd, joka voi suurentaa ruuansulatuskanavaan kohdistuvaa riskid (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 epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muista lidkkeistd, jotka voivat lisédtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd serotoniinin takaisinoton
estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivistd lddkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

Jos Ibuprofen B. Braun -valmistetta saavalla potilaalla ilmenee ruuansulatuskanavan verenvuotoa tai
haavaumia, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Tulehduskipulddkkeiti on annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin todettu ruuansulatuskanavan
sairaus (haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti), koska nima tilat voivat pahentua (ks.
kohta 4.8).

Kardiovaskulaariset ja aivoverisuoniin kohdistuvat vaikutukset:

Kliniset tutkimukset viittaavat silhen, ettd ibuprofeenin kdytolld etenkin suurina annoksina (2400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi sydaninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan epidemiologisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa sithen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi enintddn 1200 mg vuorokaudessa)
liittyisi kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-
luokitus ITI-III), todettu iskeeminen sydédnsairaus, d4reisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
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sairaus, ibuprofeenin kéyttdd hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2400 mg/vrk)
viltettava.

Samoin on harkittava huolellisesti pitkdaikaisen hoidon aloittamista potilailla, joilla on sydén- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus,

tupakointi), etenkin jos hoito edellyttdd suuria ibuprofeeniannoksia (2400 mg vuorokaudessa).

Vaikeat ihoreaktiot:

Vaikeita ihoreaktioita, myos kuolemaan johtaneita, kuten hilseilevd ihotulehdus, Stevens-Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi, on raportoitu hyvin harvoissa tapauksissa
steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kayton yhteydessd (ks. kohta 4.8). Niiden
reaktioiden riski on suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa; useimmissa tapauksissa reaktio ilmaantuu
hoidon ensimméisen kuukauden aikana. Akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista
(AGEP) on ilmoitettu ibuprofeenia siséltdvien valmisteiden yhteydessa. Ibuprofeenin kidytté on
lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee vaikean iho-reaktion oireita, kuten ihottumaa,
limakalvovaurioita tai muita merkkejé yliherkkyydesta.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta:

Ibuprofeenia pitdéd kiyttda varoen potilaille, joilla on aiemmin todettu maksa- tai munuaissairaus ja
etenkin, jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti diureeteilla, silli prostaglandiinien estyminen voi
aiheuttaa nesteen kertymisté elimistoon ja munuaisten toiminnan heikkenemisti. Ibuprofeenia pitdd
antaa ndille potilaille pienimpdnd mahdollisena annoksena, ja potilaan munuaisten toimintaa on
seurattava sddnnollisesti.

Varmista kuivuneen potilaan riittdva nesteytys. Ole erityisen varovainen esimerkiksi ripulin takia
kuivuneen potilaan kohdalla, koska kuivuminen voi laukaista munuaisten vajaatoiminnan

kehittymisen.

Saénnollinen kipulidkkeiden kaytto, erityisesti jos kdytetdén samanaikaisesti useita kipulddkkeitd, voi
johtaa munuaisvaurioon, johon littyy munuaisten vajaatoiminnan riski (kipulddkenefropatia). Riski on
suurempi idkkailld ja potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, syddmen vajaatoiminta, maksan
vajaatoiminta tai jotka kayttdvit diureetteja tai ACEmn estijid. Kun tulehduskipulidkkeen kaytto
lopetetaan, potilaan tila palaa yleensi hoitoa edeltdville tasolle.

Kuten muutkin tulehduskipuldidkkeet, ibuprofeeni voi aiheuttaa joidenkin maksa-arvojen lievid ja
ohimenevid kohoamisia sekd merkitsevid transaminaasien kohoamisia. Hoito pitdd lopettaa, jos nima
arvot kohoavat merkitsevasti (ks. kohta 4.3).

Anafylaktoidiset reaktiot:

Tavanomaisen laskimonsisdiseen infuusioon littyvin kéytdnnon mukaisesti suositellaan tarkkaa
potilaan seurantaa, etenkin infuusion alussa, vaikuttavan aineen tai apuaineen aiheuttaman
anafylaktisen reaktion havaitsemiseksi.

Vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen sokki) on havaittu hyvin harvoin. Hoito
pitdd lopettaa ja oireenmukainen hoito aloittaa heti, kun havaitaan ensimmaéiset yliherkkyysreaktion
oireet Ibuprofen B. Braun -valmisteen antamisen jilkeen. Asiantuntevan henkilokunnan pitdd aloittaa
ladketicteellisesti tarpeelliset, oireenmukaiset toimenpiteet.

Hengitysteiden sairaudet:

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa titi ladkevalmistetta potilaille, joilla on taion ollut
aiemmin astma, krooninen nuha tai allergisia sairauksia, silld tulehduskipulidkkeiden on raportoitu
aiheuttavan keuhkoputkien supistusta, urtikariaa tai angioedeemaa néilld potilailla.



Hematologiset vaikutukset:

Ibuprofeeni saattaa estid tilapdisesti verihiutaleiden toimintaa (trombosyyttien aggregaatiota), mika
lisdd vuotoaikaa ja verenvuodon vaaraa.

Ibuprofeenia saa kdyttdd vain erityisen varoen potilaille, jotka saavat asetyylisalisyylihappoa
verihiutaleiden aggregaation estimiseen (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Potilaita, joilla on hyytymisjirjestelmén héirioitd, sekd leikkauspotilaita pitdé siksi tarkkailla.
Erityinen lddketieteellinen valppaus on tarpeen annettaessa valmistetta potilaille heti suuren
leikkauksen jilkeen.

Maksa-arvot, munuaisten toiminta ja verenkuva on tarkistettava sddnndllisesti buprofeenin
pitkdaikaisen kdyton aikana.

Ibuprofeenia saa kdyttdéd vain hyvin huolellisen hyoty/riski-arvion jilkeen potilaille, joilla on
synnynndinen porfyrinimetabolian hdirid (esim. akuutti jaksoittainen porfyria).

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

Varovaisuutta edellytetdén hoidettaessa potilaita, joilla on tiettyjd tiloja, jotka voivat pahentua:

o potilaat, jotka ovat allergisia muille aineille, koska heilld on suurentunut yliherkkyysreaktioiden
riski my0s tata ladkettd kaytettdessd

o potilaat, joilla on allerginen nuha, nenédpolyyppejd tai krooninen ahtauttava keuhkosairaus,
koska heilld on suurentunut allergisten reaktioiden riski. Ne voivat ilmetd astmakohtauksina (nk.
kipulddkeastma), Quincken edeemana tai urtikariana.

Aseptinen meningiitti:

potilailla, joilla on systeeminen lupus erythematosus (SLE). Vaikka aseptisen meningiitin
esiintyminen on todennikoisempéd potilailla, joilla on SLE taisen kaltainen sidekudossairaus, sitd on
ilmoitettu myos joillakin potilailla, joilla ei ole taustalla olevaa kroonista sairautta. Néin ollen timéa
pitdd ottaa huomioon annettaessa téti hoitoa (ks. kohta 4.8).

Silmdidin kohdistuvat vaikutukset:

N&on sumenemista tai alentunutta ndkokykya, ndkokenttdpuutoksia ja varinddn muutoksia on
ilmoitettu suun kautta otetun ibuprofeenin kiyton yhteydessa. Lopeta buprofeenin antaminen, jos
potilaalla ilmenee nditd oireita, ja ohjaa potilas oftalmologiseen tutkimukseen, jossa tutkitaan myds
keskeiset ndkokentit ja varindko.

Muut:

Pitkdaikainen kipulidkkeiden kayttd voi aiheuttaa padnsirkyi, jota ei saa hoitaa suurennetuilla
ladkeannoksilla.

Poikkeuksellisesti vesirokko voi aiheuttaa vakavia ihon ja pehmytkudoksen tulehduksellisia
komplikaatioita. T&lld hetkelld ei voida pois sulkea mahdollisuutta, etti tulehduskipulddkkeet
vaikuttavat osaltaan ndiden infektioiden pahenemiseen. Siksi on suositeltavaa vilttd4 Ibuprofen B.
Braun -valmisteen kiyttod vesirokkopotilaille.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen.




Ibuprofeeni 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
ibuprofeenia kdytetddn infektioon littyvdn kuumeen tai kivun lievittimiseen, infektiota on seurattava
tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd 1ddkériin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.

Vaikutukset laboratoriotutkimuksiin:

- vuotoaika (voi olla pidentynyt vuorokauden ajan hoidon pdittymisen jilkeen)

- veren glukoosipitoisuus (voi pienentyd)

- kreatiniinipuhdistuma (voi pienentyd)

- hematokriitti tai hemoglobiini (voivat laskea)

- veren ureatyppi- ja seerumin kreatiniini- ja kaliumpitoisuudet (voivat suurentua)
- maksan toimintakokeet: kohonneet transaminaasiarvot.

Apuaineita koskevat varotoimet:

Téama ladkevalmiste sisdltdd natriumia 360 mg per pullo, mikd vastaa 18 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut tulehduskipulddkkeet, myos COX-2:n estdjdt ja salisylaatit:

Synergististen vaikutusten takia samanaikainen kahden tai useamman tulehduskipulidkkeen kayttd voi
lisdtd maha-suolikanavan haavaumien ja verenvuodon riskid. Siksi on véltettdvé ibuprofeenin
samanaikaista kidytt6d muiden tulehduskipulidkkeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

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

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa kilpailevasti estii pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. On epdvarmaa, voidaanko niitd tietoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta ei
voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnnéllinen, pitkdaikainen kaytto
saattaa heikentéd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénté suojaavaa vaikutusta. Satunnaisella
ibuprofeenin kaytolld ei todenndkoisesti ole kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 5.1).

Litium:
Ibuprofeenin antaminen samanaikaisesti litiumia sisiltdvien ldékevalmisteiden kanssa voi suurentaa
litumin pitoisuuksia seerumissa.

Seerumin litiumpitoisuuden tarkistaminen on tarpeen.

Syddanglykosidit (digoksiini).:

Tulehduskipulddkkeet voivat pahentaa syddmen vajaatoimintaa, alentaa glomerulusten
suodatusnopeutta ja suurentaa sydinglykosidien pitoisuuksia plasmassa. Seerumin digoksiinin
seurantaa suositellaan.

Fenytoiini:

Fenytoiinin pitoisuudet plasmassa voivat suureta samanaikaisen ibuprofeenihoidon aikana, ja siten
toksisuuden riski voi lisddntya.

Verenpainelddkkeet (diureetit, ACE:n estdjdit, beetasalpaajat, angiotensiini Il -antagonistit):




Diureetit ja ACE:n estéjit voivat lisdtd tulehduskipulidkkeiden munuaistoksisuutta.
Tulehduskipulddkkeet voivat vihentdd diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden vaikutusta, ACEmn
estéjit ja beetasalpaajat mukaan lukien. Potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt (esim.
kuivuneet potilaat tai idkkait potilaat, joilla on munuaisten vajaatoimintaa), samanaikainen ACEn
estdjin ja angiotensiini II -antagonistin kédytto syklo-oksigenaasia estdvén lidkkeen kanssa voi johtaa
munuaisten toiminnan heikkenemiseen edelleen ja jopa akuuttin munuaisten vajaatoimintaan. Tama
yleensé korjaantuu. Téllaisia yhdistelmié pitdd sen vuoksi kdyttdé vain varoen, erityisesti idkkailld
potilailla. Potilaita tdytyy neuvoa juomaan riittdvisti nesteitd. Munuaistoiminta on mééritettava
yhdistelmidhoidon alussa ja médéravélein sen jalkeen.

Ibuprofeenin ja ACE:n estdjien samanaikainen anto voi johtaa hyperkalemiaan.

Kaliumia sddstivit diureetit:

Samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa hyperkalemiaa (seerumin kaliumin tarkistamista suositellaan).
Kaptopriili:

Kokeelliset tutkimukset viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni vihentda kaptopriilin natriumin erittymista
lisidvaa vaikutusta.

Kortikosteroidit:

Ruuansulatuskanavan haavaumien riskin suurenee (ks. kohta 4.4).

Verihiutaleiden toimintaa estdvit lddkkeet (esim. klopidogreeli ja tiklopidiini) ja selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI):

Suurentunut maha-suolikanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4). Tulehduskipulddkkeitd ei pida
antaa yhtd aikaa tiklopidiinin kanssa additiivisen verihiutaleiden toimintaa estidvin vaikutuksen vaaran
Vuoksi.

Metotreksaatti:

Tulehduskipulddkkeet estidvit metotreksaatin tubulaarista erittymistd, ja tietyt metaboliset
yhteisvaikutukset voivat pienentéd metotreksaatin puhdistumaa. Ibuprofeenin antaminen 24 tunnin
aikana ennen metotreksaatin antoa tai sen jilkeen voi johtaa metotreksaatin pitoisuuksien
suurenemiseen ja sen toksisten vaikutusten voimistumiseen. Tulehduskipulddkkeiden ja suurten
metotreksaattiannosten samanaikaista kayttoa on siksi véltettava. Yhteisvaikutusten riski myos
pieniannoksisen metotreksaatin kanssa on otettava huomioon, etenkin potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Munuaisten toimintaa on seurattava samanaikaisen kdyton aikana.

Siklosporiini:

Siklosporiinin munuaisia vaurioittavan vaikutuksen riski suurenee, jos samanaikaisesti annetaan
tiettyjd tulehduskipulddkkeitd. Tatd vaikutusta ei voida sulkea pois myo6skddn siklosporiinin ja
ibuprofeenin yhdistelmén kohdalla.

Antikoagulantit:

Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin, vaikutusta (ks. kohta 4.4).
Veren hyytymisen seurantaa suositellaan kiytettidessa ladkkeitd samanaikaisesti.

Sulfonyyliureat:

Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa sulfonyyliureoiden verensokeria alentavaa vaikutusta. Veren
hyytymisen seurantaa suositellaan kaytettdessa ladkkeitd samanaikaisesti.



Takrolimuusi:

Munaistoksisuuden suurentunut riski.

Tsidovudiini:

On néyttda siitd, ettd hemartroosin ja hematoomien riski on suurentunut HIV-positiivisilla
hemofiliapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti tsidovudiini- ja ibuprofeenihoitoa. Hematologisen
toksisuuden riski voi olla suurentunut, jos tsidovudiinia kiytetdidn samanaikaisesti

tulehduskipulddkkeiden kanssa.

Probenesidi ja sulfiinipyratsoni:

Probenesidia tai sulfiinipyratsonia siséltdvit ladkkeet voivat hidastaa ibuprofeenin erittymista.

Kinoloniantibiootit:

Eldaintutkimukset viittaavat sithen, ettd tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd kinoloniantibiootteihin
littyvdd kouristusriskid. Potilailla, jotka kayttdvét tulehduskipulidkkeitd ja kinoloneja, voi olla
suurentunut riski saada kouristuksia.

CYP2C9:n estdjdit:

Ibuprofeenin ja CYP2C9:n estdjien samanaikainen anto voi lisdtd altistusta ibuprofeenille (CYP2C9:n
substraatti). Tutkimuksessa vorikonatsoli ja flukonatsoli (CYP2C9:n estdjid) suurensivat altistusta
S(+)-ibuprofeenille noin 80—100 %. Ibuprofeenin annoksen pienentdmistd pitdd harkita annettaessa
sitd samanaikaisesti vahvojen CYP2C9:n estéjien kanssa, erityisesti jos ibuprofeenia annetaan suurina
annoksina joko vorikonatsolin tai flukonatsolin kanssa.

Mifepristoni:

Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd mifepristonin vaikutusta, jos niitd kdytetdan mifepristonin
antoa seuraavan 8—12 vuorokauden aikana

Alkoholi:
Ibuprofeenin kayttod pitdd valttdd henkildille, jotka kayttdvit jatkuvasti alkoholia
(14-20 annosta/viikko tai enemmén), koska merkittdvien ruuansulatuskanavaan liittyvien

haittavaikutusten, myos verenvuodon, riski on suurentunut.

Aminoglykosidit:

Tulehduskipulddkkeet voivat vihentdd aminoglykosidien erittymistd ja lisdtd niiden toksisuutta.
Yritiuutteet:

Neidonhiuspuu (ginkgo biloba) saattaa suurentaa tulehduskipuldédkkeisiin liittyvdd verenvuotoriskid.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai alkion/sikion

kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteitd siité, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kéytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion sydimen epdmuodostumien seké



gastroskiisin riskid. Sydidn- ja verisuoniepdimuodostumien absoluuttinen riski suureni alle 1 %:sta noin
1,5 %:in. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen
myoOta.

Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytén on osoitettu johtavan lisdédntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja alkio-/sikickuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja verenkiertoelimiston)
epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvin, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana (ks. kohta 5.3).

20. raskausviikosta alkaen ibuprofeenin kéytto voi aiheuttaa lapsiveden mééran vihenemistd sikion
munuaisten toimintahéirion seurauksena. Tdmd voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja tilanne
yleensé korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Lisdksi raskauden toisen kolmanneksen aikana annetun
hoidon jilkeen on ilmoitettu valtimotichyen kuroumaa, joka on useimmiten korjaantunut hoidon
lopettamisen jilkeen. Raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana ibuprofeenia ei siksi
pidd kayttda, ellei se ole ehdottoman valttimétonta. Jos raskautta yrittédva tai ensimméiselld/toisella
raskauskolmanneksella oleva nainen kéyttad ibuprofeenia, on kdytettdvd mahdollisimman pienti
annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti. Vaikka hoitoa laskimoon annettavalla ibuprofeenilla saa
antaa enintddn kolmen péivin ajan, lapsiveden méaran vihenemisen ja valtimotichyen kurouman
varalta on harkittava syntyméé edeltivié seurantaa, kun ibuprofeenille on altistuttu useita paivid
raskausviikolla 20 tai sen jilkeen. Ibuprofeenin kiytto on lopetettava, jos lapsiveden méiarin
viaheneminen tai valtimotichyen kurouma todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana

- voi altistaa sikion

o syddmeen ja keuhkoihin kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
o munuaisten toimintahéiridlle (ks. edelld olevat tiedot)

- voi altistaa didin ja vastasyntyneen raskauden loppuvaiheessa
o mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, mikd johtuu verihiutaleiden aggregaation
estymisesti ja voi imetd jo hyvin pienid annoksia kdytettdessa
o kohdun supistusten heikentymiselle, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Tadmén vuoksi ibuprofeenin kéyttd on vasta-aiheista raskauden vimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Imetys.:

Ibuprofeeni ja sen metaboliitit voivat kulkeutua pienind pitoisuuksina rintamaitoon. Imevaisiin
kohdistuvia haittoja eiole tihdn mennessa havaittu, joten lyhytaikainen hoito pienilld annoksilla ei
yleensé edellytd imetyksen keskeyttdmistd. Kuitenkin rintaruokinnan keskeyttdmistd suositellaan, jos
kaytetddn 1200 mg/vrk ylittdvid annoksia pdivittdin tai pidemmén aikaa, koska vastasyntyneen
prostaglandiinisynteesi voi estya.

Hedelmdllisyys:

Ibuprofeeni voi heikentdd naisen hedelmillisyyttd, eikd sitd suositella naisille, jotka yrittavét tulla
raskaaksi. Ibuprofeenin kdyton lopettamista on harkittava naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi
tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kertakéytdssi tai lyhytaikaisessa kdytossa ibuprofeenilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Kuitenkin oleelliset haittavaikutukset, kuten vdsymys tai huimaus, voivat
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haitata reaktiokykya, ja kyky ajaa autoa ja/tai kdyttda koneita voi olla alentunut. Tadma pétee erityisesti
silloin, kun lidkettd otetaan alkoholin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen: > 1/10

yleinen: > 1/100, < 1/10

melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100

harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000

hyvin harvinainen: < 1/10 000

tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd arviomntiin.

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset littyvdt ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia) ja
ruuansulatuskanavan perforaatioita tai verenvuotoja, jotka voivat joskus olla hengenvaarallisia, voi
esiintyd etenkin idkk&illd potilailla (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja,
ummetusta, nirdstysté, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista suutulehdusta ja koliitin
tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4.) on raportoitu lidkkeen kdyton jilkeen. Harvemmin on
todettu gastriittia. Etenkin maha-suolikanavan verenvuodon riski rijppuu annosvilistd ja kidyton
pituudesta.

Hyvin harvoin on ilmoitettu vaikeita yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien infuusiokohdan reaktiot,
anafylaktinen sokki) ja vakavia ihohaittavaikutuksia, kuten rakkulaiset reaktiot, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin oireyhtymi ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin oireyhtymé), erythema
multiforme ja alopesia.

Infektioon liittyvien tulehdusreaktioiden pahenemista (esim. nekrotisoivan faskiitin kehittyminen)
tulehduskipulddkkeiden samanaikaisen kiyton kanssa on kuvattu. Se littyy mahdollisesti
tulehduskipulddkkeiden vaikutusmekanismiin.

Valoherkkyytté, allergista vaskuliittia ja poikkeuksellisissa tapauksissa vaikeita ihoinfektioita ja
pehmytkudoskomplikaatioita voi esiintyd vesirokkoinfektion aikana (ks. kohta 4.4).

Turvotusta, hypertensiota ja syddmen vajaatoimintaa on ilmoitettu tulehduskipulddkehoidon
yhteydessa.

Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd ibuprofeenin kaytolld etenkin suurina annoksina (2400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi sydéninfarkti tai aivohalvaus) (ks. kohta 4.4).

Infektiot Hyvin harvinainen Infektioihin littyneiden tulehdusten pahenemista
(esim. nekrotisoivan faskiitin kehittymisté)
tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydesséd on
kuvattu. Tama Littyy mahdollisesti
tulehduskipulddkkeiden vaikutusmekanismiin.

Veri ja imukudos Hyvin harvinainen Verenmuodostuksen héiriét (anemia,
agranulosytoosi, leukopenia, trombosytopenia ja
pansytopenia). Ensimmaisid oireita ovat: kuume,
kurkkukipu, pinnalliset suun haavat, influenssan
kaltaiset oireet, vaikea uupumus, nendverenvuoto
ja ihoverenvuoto.

Immuunijirjestelma Melko harvinainen Yliherkkyysreaktiot, joihin littyy ihottumia ja
kutinaa seké astmakohtauksia (mahdollisesti
verenpaineen alenemisen kanssa).

Hyvin harvinainen Systeeminen lupus erythematosus, vaikeat
vliherkkyysreaktiot, kasvojen edeema, kielen
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turpoaminen, kurkunpéén turpoaminen ja
ilmateiden ahtautuminen, hengitysvaikeudet,
syddmentykytys, hypotensio ja henkeéd uhkaava
sokki).

Psyykkiset hiiriot Melko harvinainen Ahdistuneisuus, levottomuus
Harvinainen Psykoottiset reaktiot, hermostuneisuus,
artyneisyys, sekavuus tai desorientaatio ja
masennus
Hermosto Hyvin yleinen Uupumus tai unettomuus, padnsirky, huimaus
Melko harvinainen Insomnia (univaikeudet), agitaatio, drtyisyys tai
vasymys
Hyvin harvinainen Aseptinen meningiitti (jiykka niska, padnsirky,
pahoinvointi, oksentelu, kuume tai sekavuus).
Autoimmuunisairauksia (SLE, sekamuotoinen
sidekudossairaus) sairastavat potilaat ovat
ilmeisesti erityisen alttiita.
Silmaét Melko harvinainen Nékohairiot
Harvinainen Korjaantuva toksinen amblyopia
Kuulo ja Yleinen Huimaus
tasapainoelin
Melko harvinainen Tinnitus
Harvinainen Kuulohéiriot
Sydén Hyvin harvinainen Sydédmentykytys, sydimen vajaatoiminta,
sydéninfarkti
Verisuonisto Hyvin Kohonnut verenpaine
harvinainen
Hengityselimet, Hyvin harvinainen Astma, keuhkoputkien supistus, hengenahdistus ja
rintakehd ja hengityksen vinkuminen
vilikarsina
Ruoansulatuselimisté | Hyvin yleinen Narastys, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu,
ilmavaivat, ripuli, ummetus ja lievd maha-
suolikanavan verenvuoto, joka voi
poikkeustapauksissa aiheuttaa anemiaa
Yleinen Mabha-suolikanavan haavaumat, joihin voi littya

verenvuotoa ja perforaatio. Haavainen
suutulehdus, paksusuolitulehduksen ja Crohnin
taudin paheneminen

Melko harvinainen

Gastriitti

Harvinainen

Ruokatorven stenoosi, divertikkelitaudin
paheneminen, epéspesifinen hemorraginen koliitti.
Jos esiintyy maha-suolikanavan verenvuotoa, siitd
Vol seurata anemiaa ja verioksennusta.

Hyvin harvinainen

Ruokatorvitulehdus, haimatulehdus, suoliston
kalvomaisten striktuuroiden muodostuminen.

Maksa ja sappi Harvinainen Keltaisuus, maksan toimintahiirié, maksavaurio,
etenkin pitkdaikaisessa hoidossa, akuutti hepatiitti.
Tuntematon Maksan vajaatoiminta
Tho ja ihonalainen Yleinen Akillinen ihottuma

kudos

Melko harvinainen

Urtikaria, kutina, purppura (myo0s allerginen
purppura), ihottuma

Hyvin harvinainen

Rakkulaiset reaktiot, mukaan Stevens—Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(Lyellin oireyhtymd), erythema multiforme,
alopesia.
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Valoherkkyysreaktiot ja allerginen vaskuliitti.
Harvinaisissa tapauksissa vaikeat ihoinfektiot ja
pehmytkudoksen komplikaatiot vesirokon
yhteydessa (ks. myos ”Infektiot”).

Tuntematon Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymd (DRESS-
oireyhtymd), akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP)

Luusto, lihakset ja Harvinainen Jaykka niska

sidekudos

Munuaiset ja Melko harvinainen Vihentynyt virtsaneritys ja turvotukset, etenkin
virtsatiet potilailla, joilla on verenpainetauti tai munuaisten

vajaatoiminta, nefroottinen oireyhtyma,
interstitiaalinen nefriitti, johon voi Littyd akuutti
munuaisten vajaatoiminta.

Harvinainen Munuaiskudoksen vaurio (papillanekroosi),
etenkin pitkdaikaisessa hoidossa, suurentunut
seerumin virtsahappopitoisuus veressa.

Yleisoireet ja Yleinen Kipu ja polttava tunne antopaikassa
antopaikassa
todettavat haitat

Tuntematon Injektiokohdan reaktiot, kuten turvotus,

hematooma tai verenvuoto.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Qireet

Yliannoksen oireina voi ilmetd keskushermoston hiiriditd, kuten padnséarkyd, sekavuutta,
silmadvarvettd, korvien soimista, huimausta, heikotusta, tajuttomuutta, kouristuksia (pddasiassa lapsilla)
ja ataksiaa, sekd vatsakipua, pahoinvointia ja oksentelua. Liséksi ruoansulatuskanavan verenvuoto
sekd maksan ja munuaisten toimintahdiriét ovat mahdollisia. Edelleen voi esiintyd hypotensiota,
hyperkalemiaa, hypotermiaa, hengityslamaa ja syanoosia.

Vaikea-asteisissa myrkytystiloissa voi ilmetd metabolista asidoosia.

Hoito

Hoito on oireenmukaista; spesifistd antidoottia ei ole.
Yliannoksen hoidon terapeuttiset mahdollisuudet mééraytyvit kliinisten oireiden laajuuden ja
vaikeusasteen ja yleisten tehohoitokdytantojen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet. Propionihappojohdokset. Ibuprofeeni
ATC-koodi: MOIAEO1

Ibuprofeeni on tulehduskipuldéke, jonka todenndkdisesti prostaglandiinisynteesin estoon perustuva
teho on osoitettu konventionaalisten eldinkokeiden tulehdusmalleissa. Thmiselld ibuprofeeni alentaa
kuumetta ja vdhentda tulehdukseen littyvdd kipua ja turvotusta. Liséksi ibuprofeeni estdi palautuvasti
ADPmja kollageenin indusoimaa verihiutaleiden aggregaatiota.

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa kilpailevasti estdé pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapon vaikutus
tromboksaanin muodostumiseen tai verihiutaleiden aggregaatioon viheni, kun ibuprofeenia otettiin
400 mgn kerta-annos joko enintdén 8 tuntia ennen lidkeainetta valittdméasti vapauttavan
asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) ottamista tai 30 minuutin aikana sen jilkeen. On epdvarmaa,
voidaanko nditd tietoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan sulkea pois
mahdollisuutta, ettd sddnndllinen pitkdaikainen ibuprofeenin kéyttd saattaa heikentdd pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen sydénti suojaavaa vaikutusta. Satunnaisella ibuprofeenin kaytolld ei
todenndkoisesti ole kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5)

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Ibuprofen B. Braun annetaan laskimoon, joten imeytymistd eitapahdu ja buprofeenin hyotyosuus on
100 %.

Ihmiselld laskimoon annetun ibuprofeenin S-enantiomeerin (aktiivinen) ja R-enantiomeerin
huippupitoisuus (C,.,) saavutetaan noin 40 minuutissa, kun infuusion kesto on 30 minuuttia.

Jakautuminen
Arvioitu jakautumistilavuus on 0,11-0,21 Vkg.
Ibuprofeeni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, piddasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Ibuprofeeni metaboloituu maksassa kahdeksi inaktiiviseksi metaboliitiksi. Ne erittyvit yhdessa
metaboloitumattoman ibuprofeenin kanssa munuaisten kautta joko sellaisenaan tai konjugaatteina.

Oraalisen annon jilkeen ibuprofeeni imeytyy osittain jo mahassa ja sen jilkeen tiaydellisesti
ohutsuolessa. Maksametabolian (hydroksylaatio, karboksylaatio) jilkeen farmakologisesti inaktiiviset
metaboliitit erittyvit kokonaan, pddosin munuaisten kautta (90 %), mutta myds sappeen.

Eliminaatio

Erittyminen munuaisten kautta on nopeaa ja tdydellistd. Eliminaation puoliintumisaika on noin
2 tuntia.

Lineaarisuus/ ei-linearisuus

Ibuprofeenin plasmapitoisuus-aikakdyrdn alle jadvé pinta-ala (AUC) ibuprofeenin kerta-annoksen
jalkeen suurenee lincaarisesti (annosalueella 200—800 mg).
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Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Ibuprofeenin pitoisuudet plasmassa korreloivat sen farmakodynaamisiin vaikutuksiin ja
turvallisuusprofiiliin. Laskimoon ja suun kautta annetun ibuprofeenin farmakokinetikka on
stereoselektiivista.

Laskimoon annetun ja suun kautta annetun ibuprofeenin vaikutusmekanismi ja farmakologia eivét
eroa toisistaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on raportoitu vapaan (S)-ibuprofeenin méédran
suurenemista, kohonneita (S)-ibuprofeenin AUC-arvoja ja enantiomeeristen AUC (S/R) -arvojen
suurenemista terveisiin kontrollihenkildihin verrattuna.

Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla dialyysipotilailla ibuprofeenin vapaan fraktion osuus oli
noin 3 %, kun se terveilld vapaaehtoisilla oli noin 1 %. Vaikea munuaisten vajaatoiminta voi johtaa
ibuprofeenin metaboliittien kumulaatioon. Tamédn seikan merkitystd ei tunneta. Metaboliitit voidaan
poistaa hemodialyysilld (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Kirroottisilla potilailla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin asteikolla 6-10) ja
joita hoidettiin raseemisella ibuprofeenilla, puolintumisaika piteni keskimdarin kaksinkertaiseksi ja
enantiomeerien AUC-suhde (S/R) oli merkitsevisti pienempi kuin terveilld kontrollihenkil6illd, mika
viittaa sithen ettd (R)-ibuprofeenin metabolinen inversio aktiiviseksi (S)-ibuprofeeniksi oli heikentynyt
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ibuprofeenin subkrooninen ja krooninen toksisuus on ilmennyt eldinkokeissa pédasiassa
ruuansulatuskanavan vaurioina ja haavaumina. /n vitro- ja in vivo -tutkimuksissa ei ole todettu
klimisesti merkitsevadd ndyttod ibuprofeenin mutageenisuudesta. Rotilla ja hiirilld tehdyissa
tutkimuksissa ei todettu niyttod ibuprofeenin karsinogeenisuudesta.

Ibuprofeeni esti ovulaatiota kaneilla ja heikensi implantaatiota eri eldinlajeilla (kani, rotta, hiiri).
Rotilla ja kaneilla tehdyisséd kokeellisissa tutkimuksissa ibuprofeenin on osoitettu lipdisevin istukan.
Emolle toksiset annokset lisdsivit epamuodostumien (kammioviliseindn vikojen) esiintyvyyttd rottien
jalkeldisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-arginiini

Natriumkloridi

Suolahappo (pH:n sddtoon)
Natriumhydroksidi (pH:mn séétdon)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettdva valittomasti avaamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100 mln LDPE-pullo, jossa on Twincap-korkki. Pakkauksissa on 10 tai 20 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kertakdyttoon. Kayttdméttd jaényt livos on hévitettdvd. Ennen antoa
liuos on tarkistettava silmdmédrdisesti sen varmistamiseksi, etti liuos on kirkasta ja viritontd tai

vaaleankeltaista. Liuosta ei saa kdyttd4, jos siind on hiukkasia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibuprofen B. Braun 600 mg infusionsvétska, 10sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehéller 6 mg ibuprofen.
En 100 ml flaska innehéller 600 mg ibuprofen.

Hjilpiamne med kind effekt:

En ml I6sning innehéller 9,15 mg natriumklorid (3,60 mg natrium).
En 100 ml flaska innehéller 915 mg natriumklorid (360 mg natrium).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, I6sning.

Klar och farglos till svagt gul infusionsvétska, 16sning, utan nigra partiklar.
pH: 6,8-7.8

Osmolaritet: 310-360 mOsny/1

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Ibuprofen B. Braun ér avsett for vuxna for symtomatisk korttidsbehandling av akut smérta av méttlig
svarighetsgrad nér intravends administrering &r kliniskt motiverat och d& andra administreringsvagar
inte ar mojliga.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Oonskade effekter kan minimeras genom anvdndning av den ldgsta effektiva dosen under kortast
mojliga tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Anvindning ska begrénsas till situationer nér oral administrering ar oldmplig. Patienter méste byta till
oral behandling sa snart som detta 4r mojligt.

Detta likemedel dr endast avsett for akut korttidsbehandling och ska inte anvéndas i mer &dn 3 dagar.

Patienten bor héllas tillrickligt hydrerad for att minska risken for eventuella renala biverkningar.
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Vuxna

Rekommenderad dos dr 600 mg. Om kliniskt motiverat, kan en andra 600 mg dos administreras efter
6-8 timmar beroende pa tillstindets svarighetsgrad och svar pa behandlingen. Maximal total dygnsdos
ar 1 200 mg.

Aldre patienter

Liksom med alla icke-steroida antinflammatoriska likemedel (NSAID) ska forsiktighet iakttas vid
behandling av dldre patienter eftersom de i allménhet 16per storre risk for att fa biverkningar (se
avsnitt 4.4 och 4.8) och mera sannolikt har njur-, lever- och kardiovaskular dysfunktion och far
samtidig behandling med andra likemedel. Sarskilt rekommenderas att administrera den ligsta
effektiva dosen under kortast mdjliga tid som behovs for att kontrollera symtomen i denna population.
Behandlingen utvirderas med jamna mellanrum och avbryts om ingen behandlingseffekt uppnas eller
om behandlingen inte tolereras.

Njurins ufficie ns

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av NSAID-preparat hos patienter med njurinsufficiens. Hos
patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion ska deninitiala dosen sénkas och héllas sa lag
som mdjligt och ges under kortast mojliga tid som behovs for att kontrollera symtomen.
Njurfunktionen ska dvervakas. Detta likemedel &r kontraindicerat hos patienter med svar
njurinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Leverinsufficiens

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av NSAID-preparat idenna population dven om skillnader i
den farmakokinetiska profilen inte har observerats. Behandling av patienter med lindrig till méttlig
leverinsufficiens ska inledas med reducerad dos. Dosen ska hallas sa lig som mojligt och ges under
kortast mojliga tid och patienterna ska dvervakas noggrant. Detta likemedel &r kontraindicerat hos
patienter med svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Detta likemedel ska inte anvéndas till barn och ungdomar. Anvéindningen av Ibuprofen B. Braun till
barn och ungdomar har inte undersokts. Effekt och sidkerhet har darfor inte faststillts.

Adminis treringssitt:

For intravends anvidndning. Ibuprofen B. Braun ska endast administreras av kvalificerad vardpersonal i
en miljo dér lAmplig utrustning finns tillginglig (under behandling).

Losningen ska ges som en intravends infusion under 30 minuter.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra NSAID-preparat eller mot nigot hjélpimne
som anges i avsnitt 6.1.

o Bronkospasm, astma, rinit, angioddem eller urtikaria i samband med intag av acetylsalicylsyra
(ASA) eller andra icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) i anamnesen.

o Tillstind som innebér en dkad blodningsbendgenhet eller aktiv blodning, t.ex. trombocytopeni.

o Aktivt eller dterkommande peptiskt sdr/blodning i anamnesen (tva eller flera separata episoder

av bekréftad ulceration eller blodning).
o Gastrointestinal blodning eller perforation i samband med tidigare NSAID-behandling i

anamnesen.
o Cerebrovaskulér eller annan aktiv blédning.
o Svér lever- eller njurinsufficiens.
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Svar hjirtsvikt (NYHA-klass IV).
Svar uttorkning (orsakad av krikningar, diarré eller otillrdckligt vitskeintag).
o Gravid i den sista trimestern (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom anvindning av ligsta effektiva dos under kortast
mojliga tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.8).

Samtidig anvdndning av Ibuprofen B. Braun och andra NSAID-preparat inklusive cyklooxygenas-2-
selektiva hammare (coxiber) bor undvikas.

Aldre personer uppvisar en dkad frekvens av biverkningar vid anvéindning av NSAID-preparat,
sdrskilt gastrointestinal blodning och perforation, som kan vara livshotande (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala risker:

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation, som kan vara livshotande, har rapporterats
under behandling med samtliga NSAID, med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga
gastrointestinala hindelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation dr hogre med dkande NSAID-doser
hos patienter med magsar i anamnesen, sarskilt om det har lett till blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3), samt hos dldre. Dessa patienter ska inleda behandlingen med ldgsta mojliga dos
tillgdnglig. Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshdmmare) bor 6vervigas for dessa patienter, samt for patienter som samtidigt behdver
behandlas med lag dos acetylsalicylsyra eller andra likemedel som forvéntas oka den gastrointestinala
risken (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pé gastrointestinal toxicitet, sérskilt dldre patienter, ska rapportera alla

ovanliga buksymtom (speciellt gastrointestinal blodning) sérskilt under de inledande stadierna av
behandlingen.

Forsiktighet ska iakttas for patienter som samtidigt behandlas med likemedel som kan oka risken for
ulceration eller blodning sdsom orala kortikosteroider, antikoagulanter sdsom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare eller trombocytaggregationshaimmare som t.ex. acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5).

Om patienter som behandlas med Ibuprofen B. Braun utvecklar gastrointestinal blodning eller
ulceration ska behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.3).

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal sjukdom (ulcerds kolit,
Crohns sjukdom) i anamnesen eftersom dessa tillstdnd kan forsédmras (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuldira effekter:

Kliniska studier tyder pé att anvindning av ibuprofen, sirskilt i hoga doser (2 400 mg dagligen) kan
vara forknippad med en ndgot hogre risk for aterotrombotiska héndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke).
Sammantaget tyder epidemiologiska studier inte pa nagon okad risk for aterotrombotiska hindelser vid
anvéindning av ibuprofen i ldg dos (t.ex. <1 200 mg dagligen).

Patienter med okontrollerad hypertoni, kongestiv hjirtsvikt (NYHA II-III), etablerad ischemisk

hjartsjukdom, perifer artdrsjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom ska endast behandlas med
ibuprofen efter noggrant 6vervigande och héga doser (2 400 mg dagligen) ska undvikas.
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Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra hindelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) ska endast paborjas efter noggrant dvervigande, sérskilt om
hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) krévs.

Allvarliga hudreaktioner:

Allvarliga hudreaktioner, varav vissa livshotande, inrdknat exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket sillsynta fall vid anvindning av
NSAID-preparat (se avsnitt 4.8). Patienter verkar 16pa storst risk for dessa reaktioner tidigt under
behandlingen, da reaktionen oftast upptrider inom behandlingens forsta manad. Akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med likemedel som innehéller ibuprofen.
Behandling med ibuprofen ska avbrytas vid forsta tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner,
sdsom hudutslag, sar pa slemhinnor eller ndgot annat tecken pa overkéanslighet.

Lever- eller njurinsufficiens:

Ibuprofen ska anvindas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa lever- eller njursjukdom och
sdrskilt under samtidig behandling med diuretika, eftersom hdmning av prostaglandiner kan orsaka
vétskeretention och njurfunktionsnedséittning. Ibuprofen ska ges vid ldgsta mdjliga dos och patientens
njurfunktion ska dvervakas regelbundet.

Vid uttorkning ska tillréckligt vitskeintag sdkerstéllas. laktta sarskild forsiktighet vid behandling av
uttorkade patienter, till exempel pa grund av diarré, eftersom uttorkning kan vara en utlésande faktor
for njursvikt.

Regelbunden anviandning av smaértstillande likemedel, sirskilt da olika smaértstillande likemedel
kombineras, kan leda till njurskada med risk for njursvikt (analgetisk nefropati). Risken ar hogre hos
dldre patienter och hos patienter med njurinsufficiens, hjartsvikt, leverdysfunktion och patienter som
tar diuretika eller ACE-hdmmare. Efter att behandlingen med NSAID har satts ut aterstills patientens
tillstand 1 allmadnhet.

Liksom andra NSAID-preparat kan ibuprofen orsaka en liten tillfillig 6kning av vissa
leverfunktionsparametrar, samt signifikanta 6kningar av transaminaser. Om det sker en signifikant

Okning av dessa parametrar ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.3).

Anafylaktoida reaktioner:

I enlighet med standardpraxis for intravendsa infusioner rekommenderas noggrann Gvervakning av
patienten, sarskilt i borjan av infusionen, for attuppticka eventuell anafylaktisk reaktion orsakad av
den aktiva substansen eller hjalpdmnen.

Allvarliga akuta dverkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) observeras mycket sédllan. Vid
forsta tecken pa en 6verkdnslighetsreaktion efter administrering av Ibuprofen B. Braun maste
behandlingen avbrytas och symtomatisk behandling sittas in. Medicinsk behandling, i enlighet med
symtomen, maste sittas in av personal med specialistkompetens.

Andningsbesvdr:

Forsiktighet kravs om detta likemedel administreras till patienter med, eller tidigare anamnes pa,
bronkialastma, kronisk rinit eller allergisk sjukdom eftersom NSAID-preparat har rapporterats orsaka
bronkospasm, urtikaria eller angioddem hos sddana patienter.

Hematologiska effekter:

Ibuprofen kan tillfilligt hdmma trombocytfunktionen (trombocytaggregation) och leda till forlingd
blodningstid och 6kad blodningsrisk.
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Ibuprofen ska endast anvdandas med sarskild forsiktighet till patienter som far acetylsalicylsyra for att
hdmma trombocytaggregationen (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Patienter med koagulationsrubbningar eller patienter som genomgar kirurgi ska darfor 6vervakas.
Sérskilt noggrann dvervakning krivs vid behandling av patienter direkt efter en storre operation.

Under langtidsbehandling med ibuprofen krévs regelbunden kontroll av levervdrden, njurfunktion och
blodstatus.

Ibuprofen ska endast anvidndas efter noggrann nytta—riskbedémning hos patienter med kongenitala
rubbningar i porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri).

Samtidig alkoholkonsumtion kanleda till att biverkningar, relaterade till den aktiva substansen,
sérskilt de som berdér magtarmkanalen eller centrala nervsystemet, 6kar vid anvéndning av NSAID-

preparat.

Forsiktighet kriavs hos patienter med sérskilda tillstdnd som kan forvarras:

o Hos patienter som far allergiska reaktioner av andra substanser, eftersom en 6kad risk for
overkénslighetsreaktioner dven for detta likemedel foreligger.
o Hos patienter med hosnuva, néspolyper eller kroniska obstruktiva luftvigssjukdomar eftersom

en Okad risk for allergiska reaktioner foreligger. Dessa kan yttra sig som astmaattacker (s.k.
analgetisk astma), Quinckes 6dem eller urtikaria.

Aseptisk meningit:

Fall av aseptisk meningit har rapporterats vid anvéndning av ibuprofen hos patienter med systemisk
lupus erythematosus (SLE). Aven om det ir mer sannolikt att forekomma hos patienter med SLE och
relaterade bindvavssjukdomar har det &ven rapporterats hos patienter som inte har nagon
underliggande kronisk sjukdom. Detta ska dirfor beaktas vid administrering av denna behandling (se
avsnitt 4.8).

Effekter pa 6gonen:

Dimsyn eller synforsdmring, skotom och fordndrat fargseende har rapporterats med oralt ibuprofen.
Avbryt behandling med ibuprofen om séddana besvér upptrader och remittera patienten for en
Ogonundersokning som omfattar kontroll av centrala synfilt och fargseende.

Ovrigt:

Langtidsanvéndning av smartstillande likemedel kan orsaka huvudvérk som inte far behandlas med
hogre doser av lakemedlet.

I séllsynta fall kan vattkoppor orsaka allvarliga komplikationer av hud- och mjukdelsinfektioner.
Tillsvidare kan en bidragande roll av NSAID-preparat for forvarrandet av dessa infektioner inte

uteslutas. Darfor bor behandling med Ibuprofen B. Braun undvikas vid vattkoppor.

Maskering avsymtom pad underligeande infektioner:

Ibuprofen kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att inséttning av limplig behandling
fordrdjs och ddrmed till sdmre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhéllsférvirvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nir ibuprofen
administreras mot feber eller for smértlindring vid infektioner rekommenderas évervakning av
infektionen. Om patienten inte dr inlagd pé sjukhus ska denne kontakta likare om symtomen kvarstar
eller forvirras.

Paverkan péa laboratorietester:
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- blodningstid (kan vara forlingd under 1 dag efter avslutad behandling)

- blodsockerniva (kan sjunka)

- kreatininclearance (kan sjunka)

- hematokrit eller hemoglobin (kan sjunka)

- blodurea (BUN) och kreatinin- och kaliumkoncentrationen i serum (kan 6ka)
- leverfunktionstester: forhojda transaminasvarden

Forsiktighet betriffande hjilpimne:

Detta lakemedel innehdller 360 mg natrium per flaska, motsvarande 18,0 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra NSAID-preparat, inklusive COX-2-hdmmare och salicylater:

Till foljd av synergistisk effekt kan samtidig anvéndning av tva eller flera NSAID-preparat 6ka risken
for gastrointestinala sér och blodningar. Samtidig anvéndning av ibuprofen och andra NSAID-preparat
ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av buprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i allminhet inte pa grund
av den mojliga Okade risken for biverkningar.

Experimentella data tyder pa att ibuprofen kompetitivt kan hamma effekten av lagdos acetylsalicylsyra
pa trombocytaggregation vid samtidig dosering. Aven om det finns osikerheter kring extrapolering av
dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta majligheten att regelbunden
langtidsanviindning av ibuprofen eventuellt minskar den hjirtskyddande effekten av ldgdos
acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid tillfdllig anvéndning av ibuprofen
(se avsnitt 5.1).

Litium:
Samtidig anvidndning av ibuprofen och likemedel som innehdller litum kan hdja
serumkoncentrationerna av litium.

Kontroll av serumkoncentrationer av litum ar nédvéndigt.

Hjdrtelykosider (digoxin):

NSAID-preparat kan forvdrra hjartsvikt, minska glomeruldr filtrationshastighet och 6ka nivaerna av
hjartglykosider iplasma. Overvakning av serumdigoxin rekommenderas.

Fenytoin:

Plasmakoncentrationer av fenytoin kan 6ka vid samtidig behandling med ibuprofen och risken for
toxicitet kan dirmed oka.

Blodtryckssinkande medel (diuretika, ACE-hdmmare, beta-receptorblockerande medel och
angiotensin Il-antagonister):

Diuretika och ACE-hdmmare kan 6ka risken for nefrotoxicitet av NSAID-preparat. NSAID-preparat
kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssdnkande medel, inklusive ACE-hdmmare och
betablockerare. Hos patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. uttorkade patienter eller dldre patienter
med nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvindning av en ACE-hdmmare och angiotensin 1I-
antagonister med likemedel som himmar cyklooxygenas resultera i ytterligare forsdmring av
njurfunktionen och till och med akut njursvikt. Denna dr vanligtvis reversibel. Sddana kombinationer
ska déarfor endast anviindas med forsiktighet, sdrskild till dldre patienter. Patienter méste instrueras att
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dricka tillrdckliga méngder vitska. Njurfunktionen ska kontrolleras efter att
kombinationsbehandlingen pébdrjats och regelbundet dérefter.

Samtidig administrering av ibuprofen och ACE-hdmmare kan leda till hyperkalemi.

Kaliumsparande diuretika:

Samtidig anvdndning kan orsaka hyperkalemi (kontroll av serumkalium rekommenderas.)

Kaptopril:

Experimentella studier talar for att ibuprofen motverkar kaptoprils effekt avseende dkad
natriumutsondring.

Kortikosteroider:

Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning (se avsnitt 4.4).

Trombocytaggoregationshammare (t.ex. klopidogrel och tiklopidin) och selektiva
serotonindterupptagshdmmare (SSRI):

Okad risk for gastrointestinal blddning (se avsnitt 4.4). NSAID-preparat ska inte ges i kombination
med tiklopidin pa grund av den additiva effekten pa trombocytfunktionshamningen.

Metotrexat:

NSAID-preparat himmar tubulér utsondring av metotrexat och vissa metabola interaktioner kan
uppstd som resulterar i minskad clearance for metotrexat. Administrering av ibuprofen inom

24 timmar fore eller efter administrering av metotrexat kan leda till férhdjda koncentrationer av
metotrexat och en 6kning av dess toxiska effekt. Samtidig anvindning av NSAID-preparat och hdgdos
metotrexat ska darfor undvikas. Risken for eventuell interaktion méste dven beaktas vid
lagdosbehandling med metotrexat, framforallt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Vid
kombinationsbehandling ska njurfunktionen Gvervakas.

Ciklosporin:
Risken for njurskada av ciklosporin 6kar vid samtidig administrering av vissa icke-steroida

antiinflammatoriska likemedel. Denna effekt kan heller inte uteslutas med en kombination av
ciklosporin och ibuprofen.

Antikoagulanter:

NSAID-preparat kan forstérka effekten av antikoagulanter sdsom warfarin (se avsnitt 4.4) Vid
samtidig behandling rekommenderas dvervakning av koagulationsstatus.

Sulfonureider:

NSAID-preparat kan forstirka den hypoglykemiska effekten av sulfonureider. Vid samtidig
behandling rekommenderas dvervakning av blodsockervarden.

Takrolimus:
Okad risk for nefrotoxicitet.

Zidovudin:
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Det finns beldgg for en 6kad risk for hemartros och hematom hos HIV -positiva hemofilipatienter som
far samtidig behandling med zidovudin och ibuprofen. Det kan finnas en 6kad risk for hematologisk
toxicitet vid samtidig anvindning av zidovudin och NSAID-preparat.

Probenecid och sulfinpyrazon:

Likemedel som innehéller probenecid och sulfinpyrazon kan fordrdja utséndringen av ibuprofen.

Kinolonantibiotika:

Djurdata tyder pé att NSAID-preparat kan 6ka risken for krampanfall i samband med
kinolonantibiotika. Patienter som tar NSAID-preparat och kinoloner kan l6pa okad risk for
krampanfall.

CYP2C9-hdmmare.

Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hammare kan 6ka exponeringen for ibuprofen
(CYP2C9-substrat). I en studie med vorikonazol och flukonazol (CYP2C9-himmare) har en 6kad
exponering for S(+)-ibuprofen med ungefar 80—100 % visats. En sdnkning av ibuprofendosen ska
overvigas vid samtidig administrering av potenta CYP2C9-hdmmare, speciellt om hog dos ibuprofen
administreras tillsammans med antingen vorikonazol eller flukonazol.

Mifepriston:

Anvindning av NSAID-preparat mom 8-12 dagar efter administrering av mifepriston kan reducera
effekten av mifepriston.

Alkohol:

Anvéndning av ibuprofen hos personer med kronisk alkoholkonsumtion (14-20 glas eller mer per
vecka) bor undvikas pga. 6kad risk for betydande gastrointestinala biverkningar, inklusive blodning.

Aminoglykosider:

NSAID-preparat kan minska utsondringen av aminoglykosider och oka deras toxiska effekt.
Ortextrakt:

Ginkgo biloba kan ge dkad risk for blodning med NSAID-preparat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Héamning av prostaglandinsyntesen kan ha en negativ inverkan pa graviditet och/eller embryonal
/fosterutveckling. Data fran epidemiologiska studier tyder pd en 6kad risk for missfall, samt risk for
hjartmissbildning och gastroschis efter anvéndning av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade fran mindre &n 1 % upp till
cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos och behandlingstidens lingd.

Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshimmare visats leda till 6kad forekomst av pre-
och postimplantationsforlust samt embryo-/fosterddlighet. Okad forekomst av olika missbildningar,
inklusive kardiovaskulira sédana, har dessutom rapporterats hos djur som fatt en
prostaglandinsynteshimmare under organogenesen (se avsnitt 5.3).

Frén och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intrdffa kort tid efter behandlingsstarten och dr vanligtvis
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reversibelt efter att behandlingen avbryts. Det har dven férekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall var reversibel vid
utsittning. Ibuprofen skall diarfor inte anvindas under graviditetens forsta och andra trimester om det
inte dr absolut nddvindigt. Om ibuprofen anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under
graviditetens forsta och andra trimester bor dosen vara sa lag och behandlingstiden sé kort som
mdiligt. Aven om intravends behandling med ibuprofen ir indicerad i hogst 3 dagar, bor
fosterovervakning for oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus 6vervégas vid
exponering for ibuprofen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Ibuprofen ska séttas ut
om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptécks.

Under graviditetens tredje trimester kan samtliga prostaglandinsynteshammare:

utsétta fostret for:

o kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och
lunghypertoni)

o njurdysfunktion (se ovan)

- i slutet av graviditeten utsétta modern och fostret for:
o eventuell 6kad blodningstid, en antiaggregationseffekt som kan upptridda dven vid mycket
laga doser
o hémning av livmodersammandragningar vilket leder till férsenad eller forlingd
forlossning,

Foljaktligen é&r buprofen kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3).
Amning:

Ibuprofen och dess metaboliter kan passera dver i brostmjolk i laga koncentrationer. Eftersom inga
negativa effekter pa spadbarn hittills konstaterats ar det i regel inte nodvandigt att avbryta amningen
vid korttidsanvéndning. Déremot rekommenderas det att amningen avbryts vid anvéndning av doser
over 1 200 mg dagligen eller under lingre perioder pa grund av risk for himmad prostaglandinsyntes
hos nyfodda.

Fertilitet:

Anvéndning av ibuprofen kan forsdmra fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas inte till kvinnor
som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller kvinnor som genomgéar
infertilitetsutredning ska utséttning av ibuprofen dvervigas.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Vid engéings- eller korttidsanvéndning har ibuprofen ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framf6ra fordon och anviinda maskiner. Eftersom biverkningar i form av trétthet och yrsel kan
forekomma, kan dock reaktionsformégan och férmagan att kdra bil och anvéinda maskiner paverkas.
Detta giller sérskilt vid kombination med alkohol.

4.8 Biverkningar
Foljande frekvenser anvinds som utgédngspunkt vid utvirdering av biverkningar:

Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100

Séllsynta: >1/10 000, <1/1 000

Mycket sdllsynta: < 1/10 000

Ingen kénd frekvens: kan inte berdknas frén tillgéingliga data
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De vanligaste observerade biverkningarna ar av gastrointestinal natur. Peptiska sar, gastrointestinal
perforation eller blodning, ibland livshotande kan forekomma, sirskilt hos dldre (se avsnitt 4.4).
Illaméende, krékningar, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmérta, melena, hematemes,
ulcerds stomatit, forsdmring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter
administrering. Observationer av gastrit har varit mindre frekventa. Risken for gastrointestinal
blodning ar sarskilt beroende av dos och behandlingstid.

I mycket sdllsynta fall har svara 6verkénslighetsreaktioner (inklusive reaktioner vid infusionsstillet,
anafylaktisk chock) och allvarliga hudreaktioner sdsom bullosa reaktioner inklusive Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom), erythema multiforme och alopeci

rapporterats.

Forsamring av infektionsrelaterade inflammationer (t.ex. utveckling av nekrotiserande fascit) som
sammanfaller med anvéndning av NSAID-preparat har beskrivits. Detta kan mojligen vara kopplat till
verkningsmekanismen hos icke-steroida antiinflammatoriska medel.

Ljuskénslighet, allergisk vaskulit och, i enstaka fall, svara hudinfektioner och
mjukvdvnadskomplikationer kan férekomma under en vattkoppsinfektion (se avsnitt 4.4).

Odem, hypertoni och hjirtsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Kliniska studier tyder pa att anvindning av ibuprofen, sérskilt i hoga doser (2 400 mg dagligen) kan
vara forknippad med en ndgot hogre risk for aterotrombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke)

(se avsnitt 4.4).

Infektioner och Mycket Forsamring av infektionsrelaterade inflammationer (t.ex.
infestationer séllsynta utveckling av nekrotiserade fascit) som sammanfaller med
anvindning av icke-steroida antiinflammatoriska medel har
beskrivits. Detta kan mojligen vara kopplat till
verkningsmekanismen hos icke-steroida
antinflammatoriska medel.
Blodet och Mycket Stérningar i blodbildningen (anemi, agranulocytos,
lymfsystemet séllsynta leukopeni, trombocytopeni och pancytopeni). Initiala
symtom é&r: feber, halsont, ytliga sari munnen,
influensaliknande symtom, kraftig utmattning, nisblod och
blodningar i huden.
Immunsystemet Mindre Overkinslighetsreaktioner med hudutslag och klada, samt
vanliga astmaattacker (mdjligen med blodtrycksfall)
Mycket Systemisk lupus erythematosus, allvarliga
séllsynta overkénslighetsreaktioner, ansiktsédem, svulinad av
tungan, svullnad av struphuvudet med
luftvdgssammandragning, andningssvarigheter,
hjartklappning, hypotoni och livshotande chock.
Psykiska storningar | Mindre Angest, rastloshet
vanliga
Séllsynta Psykotiska reaktioner, nervositet, irritabilitet, forvirring
eller desorientering och depression
Centrala och perifera | Mycket Trotthet eller somnloshet, huvudvirk, yrsel
nervsystemet vanliga
Mindre Insomni (somnproblem), agitation, irritabilitet eller trotthet
vanliga
Mycket Aseptisk meningit (stel nacke, huvudvirk, illamaende,
séllsynta krakningar, feber eller forvirring).
Patienter med autoimmuna sjukdomar (SLE, blandade
bindvavssjukdomar) forefaller vara predisponerade.
Ogon Mindre Synstdrningar
vanliga
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Sallsynta

Reversibel toxisk amblyopi

Oron och Vanliga Vertigo
balansorgan
Mindre Tinnitus
vanliga
Sallsynta Horselskador
Hjértat Mycket Hjartklappning, hjartsvikt, hjartinfarkt
séllsynta
Blodkérl Mycket Arteriell hypertoni
sillsynta
Andningsvégar, Mycket Astma, bronkospasm, dyspné och pipande andning
brostkorg och séllsynta
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket Halsbranna, buksmérta, illamaende, krikningar, flatulens,
vanliga diarré, forstoppning och smirre gastrointestinal blodforlust
som i enstaka fall kan orsaka anemi
Vanliga Gastrointestinala sar, mojligen med blodning och
perforation. Ulcerds stomatit, forsdmring av kolit och
Crohns sjukdom
Mindre Gastrit
vanliga
Séllsynta Matstrupsfortrangning, forvirrad divertikelsjukdom,
ospecifik hemorragisk kolit.
Om gastrointestinal blodning forekommer kan detta orsaka
anemi och hematemes
Mycket Esofagit, pankreatit, bildning av intestinala,
sillsynta diafragmaliknande strikturer
Lever och gallvigar | Sillsynta Ikterus, leverdysfunktion, leverskada, sarskilt vid
langtidsbehandling, akut hepatit
Ingen kénd | Levermsufficiens
frekvens
Hud och subkutan Vanliga Hudreaktioner
vivnad
Mindre Urtikaria, pruritus, purpura (inklusive allergisk purpura),
vanliga hudutslag
Mycket Bullosa reaktioner inklusive Stevens-Johnsons syndrom
séllsynta och toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom), erythema
multiforme och alopeci
Ljuskénslighetsreaktioner och allergisk vaskulit. I enstaka
fall svara hudinfektioner och mjukvivnadskomplikationer
vid vattkoppsinfektion (se dven ’Infektioner och
infestationer”).
Ingen kénd | Biverkningar med eosinofili och systemiska symtom
frekvens (DRESS-syndrom), akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP)
Muskuloskeletala Sillsynta Stel nacke
systemet och
bindviv
Njurar och urinvdgar | Mindre Minskad urinutséndring och bildning av 6dem, sérskilt hos
vanliga patienter med arteriell hypertoni eller njurinsufficiens,
nefrotiskt syndrom, interstitiell nefrit som kan atfoljas av
akut njurinsufficiens.
Séllsynta Njurvdvnadsskada (papillir njurnekros), sarskilt vid
langtidsbehandling, 6kad koncentration av urinsyra i serum
Allminna symtom Vanliga Smérta och brannande kénsla vid administreringsstillet

26




och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Ingen kiind | Reaktioner vid injektionsstillet, sasom svullnad, hematom
frekvens eller blodning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal 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
Symtom

Rubbningar i det centrala nervsystemet som innefattar huvudvirk, forvirring, nystagmus, tinnitus,
yrsel, svindel, medvetsloshet, kramper (framst hos barn) och ataxi samt buksmirta, illamaende och
krakningar kan forekomma som symtom pé en dverdos. Dessutom dr gastrointestinal blodning samt
lever- och njurfunktionsstérningar mojliga. Dartill kan hypotoni, hyperkalemi, hypotermi,
andningsdepression och cyanos férekomma.

Vid allvarlig forgiftning kan metabolisk acidos forekomma.

Behandling

Behandlingen 4r symtomatisk och det finns ingen specifik antidot.
De terapeutiska mojligheterna for behandling av forgiftning styrs av omfattning, nivd och de kliniska
symtomen i enlighet med gingse rutiner for intensivvard.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID.
Propionsyraderivat. Ibuprofen.

ATC-kod: MO1AEO1

Ibuprofen tillhér gruppen icke-steroida antiinflammatoriska medel som i sedvanliga djurstudier med
inflammationsmodeller har visat sig vara effektivt, antagligen genom inhibering av
prostaglandinsyntesen. Hos ménniskor har ibuprofen en febernedséttande effekt och minskar
inflammatorisk smérta och svullnad. Dértill inhiberar ibuprofen reversibelt ADP - och
kollageninducerad trombocytaggregation.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ibuprofen B. Braun administreras intravendst. Darfor forekommer ingen absorptionsprocess och
biotillgdngligheten av ibuprofen &r 100 %.

Efter intravends administrering av ibuprofen hos ménniska uppnds den maximala koncentrationen
(Caex) av (S)-enantiomeren (aktiv) och (R)-enantiomeren efter ungefar 40 minuter med en
infusionshastighet pa 30 minuter.

Distribution

Den uppskattade distributionsvolymen r 0,11-0,21 Vkg.
Ibuprofen binds i stor utstrackning till plasmaprotein, huvudsakligen till albumin.

Metabolism

Ibuprofen metaboliseras i levern till tva inaktiva metaboliter och tillsammans med icke metaboliserad
ibuprofen utsondras dessa via njurarna antingen i oférandrad form eller som konjugat.

Efter oralt intag absorberas ibuprofen delvis redan i magsidcken och sedan fullstindigt i tunntarmen.

Efter metabolism i levern (hydroxylering, karboxylering) utsondras de farmakologiskt inaktiva
metaboliterna fullstindigt, huvudsakligen via njurarna (90 %) men ocksé via gallan.

Eliminering
Utsondringen via njurarna dr snabb och fullstindig. Eliminationshalveringstiden &rungefar 2 timmar.

Linjdritet/icke-linjiritet

Ibuprofens area under kurvan for plasmakoncentration-tid efter en enkeldos ibuprofen (i dosintervallet
200—-800 mg) uppvisar linjéritet.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhéallande

Det finns ett samband mellan plasmakoncentrationen av ibuprofen, dess farmakodynamiska
egenskaper och allménna sidkerhetsprofil. Ibuprofens farmakokinetik ar stereoselektiv efter intravends
och oral administrering.

Verkningsmekanismen och farmakologin for intravendst ibuprofen skiljer sig inte fran mekanismen
for oralt ibuprofen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med milt nedsatt njurfunktion har 6kad obunden (S)-ibuprofen, hogre AUC-vérden for
(S)-ibuprofen och dkad enantiomer AUC (S/R)-kvot rapporterats jamfort med friska kontroller.

Hos patienter med njursjukdom i slutskede som erhaller dialys var medelvéirdet av den fria fraktionen
av ibuprofen ungefar 3 % jamfort med ungefar 1 % hos friska frivilliga. Svar njurfunktionsnedsattning
kan resultera i ackumulering av ibuprofenmetaboliter. Klinisk signifikans av denna effekt ér ej kind.
Metaboliterna kan tas bort via hemodialys (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion
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Hos cirrotiska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pughs score 6-10) behandlade med
racemiskt ibuprofen observerades i genomsnitt en tvafaldig forlingning av halveringstiden och den
enantiomera AUC-kvoten (S/R) var signifikant lidgre &n hos friska kontroller, vilket tyder pa en
forsdmring av metabol inversion av (R)-ibuprofen till den aktiva (S)-enantiomeren (se avsnitt 4.3 och
4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I djurtester visade sig subkronisk och kronisk toxicitet for ibuprofen huvudsakligen som lesioner och
sar i magtarmkanalen. /n vitro- och in vivo-studier gav inga kliniskt relevanta beligg for en mutagen
potential for ibuprofen. I studier pa rattor och moss hittades inga beligg for karcinogen effekt for
ibuprofen.

Ibuprofen ledde till hdmmad ovulation hos kaniner och férsdmrad implantation hos flera djurarter
(kanin, ratta, mus). Experimentella studier pa rattor och kaniner har visat att ibuprofen passerar
placenta. Efter administrering av doser som é&r toxiska for modern intrdffade en 6kning av férekomsten
av missbildningar (kammarseptumdefekter) hos avkommor av ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

L-arginin

Natriumklorid

Saltsyra (for justering av pH)

Natriumhydroxid (for justering av pH)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas skall detta Iikemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Ur en mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart efter 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsforhallanden efter forsta 6ppnandet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml LDPE-flaskor med Twincap-lock. Forpackningsstorlekarna &r 10 flaskor och 20 flaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Lakemedlet dr avsett for engadngsbruk; oanvédnd 16sning ska kasseras. Fore administrering ska

16sningen granskas visuellt for att forsdkra att den dr klar och farglos till svagt gul. Losningen ska inte
anviandas om partiklar observeras.
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Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-StrafBe 1

34212 Melsungen

Tyskland

Postadress:

34209 Melsungen

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33913

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21.4.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 21.06.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.02.2023
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