VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibulinecaps 400 mg pehmeét kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltid 400 mg ibuprofeenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kapseli sisdltdd 58,3 mg sorbitolia (E420) ja 0,04 mg Allura Red -vdriainetta (E129).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pechmed (kapseli).
Vaaleanpunainen, soikea, ldpindkyvd pehmed kapseli. Kapselin pituus n. 17 mm ja leveys n. 10 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille tilapdisin kipu- ja kuumetilothin, kuten virusten
aiheuttama nuhakuume ja influenssan oireet, lihas- ja nivelkivut, pdénsirky, migreeni, reumasérky,
kuukautiskivut ja hammassérky.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Tama valmiste on tarkoitettu vain lyhytaikaiseen kayttoon. Jos tété ladkettd on kdytettdva nuorella yli
kolme piivéi tai oireet pahenevat, ladkérin on otettava yhteytta.

Oireiden lievittdimiseen on kéytettivé pienintd tehokasta annosta lyhyimmén mahdollisen ajan
(ks. kohta 4.4).

Aikuiset ja vdhintddn 12-vuotiaat nuoret

1 kapseli 1-3 kertaa vuorokaudessa.

Annostus migreenin hoitoon 1 kapseli kerta-annoksena heti oireiden ilmaantuessa. Tarvittaessa
annoksen voi uusia 4-6 tunnin vilein kuitenkaan ylittimattd vuorokauden 1 200 mgn
enimmaisannosta.

Jos tdtd ladkettd on kéytettdvd nuorella yli kolme pédivdd tai oireet pahenevat, lddkérin on otettava
yhteytta.

Pediatriset potilaat
Ibulinecaps 400 mg kapseleita ei pidd kéyttdd alle 12-vuotiaiden nuorten ja lasten hoitoon eiké alle
40 kg painavien potilaiden hoitoon.



likkddt potilaat (yli 6 5-vuotiaat):
Iakkaat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada haittavaikutuksia tulehduskipuldékkeista.
Tésté syystd idkkdille potilaille suositellaan edelld kuvattuja pienempid kerta-annoksia (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta.

Lievé4 ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tulee kéyttdé pienintd tehokasta
annosta ja munuaisten toimintaa tulee seurata (ks. kohta 4.4). Valmisteen kdytt6 on vasta-aiheista
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta:

Ibuprofeenia tulee kiyttdd varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).
Valmisteen kiyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.3).

Antotapa

Kapselit otetaan riittdvan nestemdéridn kera (esim. lasillinen vettd) pystyasennossa. Kapselia ei saa
pureskella vatsan ja nielun drsytyksen vilttimiseksi. Herkkévatsaisia potilaita suositellaan ottamaan
ladkevalmiste aterian yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- aiemmat yliherkkyysreaktiot (esim. bronkospasmi, astma, riniitti, angioedeema tai urtikaria)
asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipuldikkeiden (NSAID) kdyton yhteydessi

- potilaat, joilla on veren hyytymishdirioitd tai lisidntynyt verenvuototaipumus

- aivoverenvuoto tai muu akuutti verenvuoto

- peptinen haava/verenvuoto tai aiemmin sairastetut uusiutuneet peptiset haavat/verenvuodot
(vahintdan kaksi varmistettua haava- tai verenvuotoepisodia)

- alemmin sairastettu ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on littynyt
tulehduskipulddkkeiden kayttoon

- muut ruuansulatuskanavan verenvuodoille altistavat tilat

- vaikea maksan vajaatoiminta

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus [GFR] < 30 ml/min/1,73 m?)

- vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA -luokitus V)

- vimeinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6)

- vaikea elimiston kuivuminen (oksentelun, ripulin tai riittdméattéman nesteensaannin takia).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ibuprofeenia ei pidd kayttdd yhdessd muiden tulehduskipuldikkeiden kanssa, mukaan lukien syklo-
oksigenaasi-2:n estijit.

Laakkeen haittavaikutuksia voidaan vihentda kiyttimalld pienintd tehokasta annosta lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seké alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon Littyvit varoitukset).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipuldékkeiden 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 heikentdd trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimenevi ja se
kestéd kerta-annoksen jilkeen alle 24 tuntia. Tdma on syytd huomioida hoidettaessa niité
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisidntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita



(ks. kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjirjestelmén toimintaa
heikentdva sairaus tai trombosytopenia. Ruuansulatuskanavan verenvuodon vaara lisidntyy myos talla
mekanismilla.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldékeannoksen 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 Iddkeannoksilla. On myds harkittava
suojaavien lddkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estéjien, madrdamista ndille potilaille
kuten my0s potilaille, jotka kédyttavit samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoldékitysta
tai muuta lddkitystd, 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 epédtavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

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

Jos ibuprofeenia saavalla potilaalla ilmenee maha-suolikanavan verenvuotoa tai haavaumia, hoito on
lopetettava.

Tulehduskipulddkkeiti on annettava varoen potilaille, joilla on jokin maha-suolikanavan sairaus
(haavainen koliitti, Crohnin tauti), silld sairauden oireet voivat vaikeutua. (ks. kohta 4.8.)

Iakkaat potilaat:
Tulehduskipuldikkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkdille potilaille; erityisesti

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

Vaikutukset sydidmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon:

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

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

Kounisin oireyhtymén tapauksia on raportoitu ibuprofeenihoitoa saaneilla potilailla. Kounisin
oireyhtyméin mééritelmidné ovat syddmen ja verisuoniston oireet, jotka johtuvat allergisesta reaktiosta
tai yliherkkyysreaktiosta, johon littyy sepelvaltimoiden supistumista ja joka johtaa mahdollisesti
sydaninfarktiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA -
luokitus II tai III), todettu iskeeminen sydidnsairaus, ddreisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, ibuprofeenin kéytt6d hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg
vuorokaudessa) valtettava.

Samoin on harkittava huolellisesti pitkdaikaisen hoidon aloittamista potilailla, joilla on sydin- ja



verisuonitapahtumien riskitekijoitd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus tai
tupakointi), etenkin jos hoito edellyttdd suuria ibuprofeeniannoksia (2 400 mg vuorokaudessa).

angiotensiinireseptorin salpaajia tai kalumia siddstdvid diureetteja. Tulehduskipulddkkeet voivat
heikentdd joidenkin verenpainelidkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5)

Vaikeat ihoreaktiot:

Ibuprofeenin kdyton yhteydessé on raportoitu vaikea-asteisia thon haittavaikutuksia, mukaan lukien
eksfoliatiivista dermatiittia, erythema multiformea, Stevens-Johnsonin oireyhtyméi (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), ladkeyliherkkyysoireyhtymdd (DRESS-oireyhtyméa) ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Niiden reaktioiden riski on suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa;
useimmissa tapauksissa reaktio ilmaantuu hoidon ensimméisen kuukauden aikana. Valmisteen kaytto
on lopetettava heti, jos potilaalla imenee vaikean ihoreaktion oireita, kuten ihottumaa,
limakalvovaurioita tai muita merkkejd yliherkkyydesta.

Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia ihon ja pehmytkudoksen tulehduksellisia
komplikaatioita. Tulehduskipulidkkeen myoétdvaikutusta tillaiseen tulehdusten pahenemiseen ei
toistaiseksi voida sulkea pois. Sen vuoksi ibuprofeenin kdyttdd vesirokon yhteydessi on suositeltavaa
valttaa.

Munuaisiin _ja maksaan kohdistuvat vaikutukset:

Ibuprofeenia tulee kiyttda varoen potilailla, joilla on ollut maksa- tai munuaissairaus, ja jotka
kayttavit samanaikaisesti diureetteja. Prostaglandiinien esto voi aiheuttaa nesteen kertymisti ja
munuaisten toiminnan heikkenemisté. Jos buprofeenia annetaannéille potilaille, annos on pidettidva
mahdollisimman pienend ja munuaisten toimintaa on seurattava sddnnéllisesti (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Munuaisperfuusioon kohdistuvien vaikutusten vuoksi ibuprofeeni voi aiheuttaa natriumin, kaliumin ja
nesteen kertymisté potilaille, joilla eiole aiemmin ollut munuaishdiriéitd. Tédmé voi aiheuttaa
turvotusta tai jopa johtaa sydimen vajaatoimintaan tai hypertensioon potilailla, jotka ovat alttiita niille
vaikutuksille.

Kuivumistila tulehduskipulddkkeen kidyton aikana lisdd munuaisten akuutin vajaatoiminnan vaaraa,
joten potilaan mahdollinen kuivumistila pitd4 hoitaa ennen ibuprofeenihoidon aloittamista. Potilaille,
joilla on merkittavd kuivumistila, ibuprofeenihoito tulee aloittaa varovaisesti.

Kuten muutkin tulehduskipuldidkkeet, ibuprofeeni on aiheuttanut pitkdaikaisessa hoidossa munuaisten
papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia.

Munuaistoksisuutta on havaittu myds potilailla, joilla prostaglandinit ylldpitdvat munuaisverenkiertoa.
Tulehduskipulddkkeiden kiyttd saattaa aiheuttaa ndille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien
muodostumisen vihenemisen, mikd johtaa munuaisten verenkierron vihenemiseen. Tastd voi seurata
munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen. Suurin riski on ifkkéilld, diureetteja tai ACE:n estéjid
kéayttivilld potilailla sekd potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta tai syddmen
vajaatoiminta (ks. my0s kohta 4.3). Hoidon keskeyttdmisen jilkeen potilaan tila tyypillisesti palautuu
hoitoa edelténeelle tasolle.

Kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, ibuprofeeni voi aiheuttaa joidenkin maksa-arvojen lievid ja
ohimenevid kohoamisia sekd merkitsevid transaminaasiarvojen kohoamisia. Hoito pitdé lopettaa, jos
ndma arvot kohoavat merkitsevasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen
Ibuprofeeni voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivistyd, mika
pahentaa infektion seurauksia. Néin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen, sairaalan ulkopuolella




saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydesséd. Kun
ibuprofeenia kdytetddn infektioon littyvin kuumeen tai kivun lievittimiseen, infektiota on seurattava
tiiviisti, Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd ladkariin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.

Muut varotoimet

Vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen sokki) on havaittu hyvin harvoin.
Ibulinecaps-valmisteen kéyttd on lopetettava heti yliherkkyysreaktion ensimméisten merkkien
ilmetessd. Potilaalle on annettava tarvittavaa oireenmukaista lidketieteellistd hoitoa.

Potilaat, joilla on aiemmin esiintynyt keuhkoastmaa, kroonista riniittid, sinuiittia, nenépolyyppejd,
suurentuneita kitarisoja tai allergioita, saattavatolla alttimpia saamaan bronkospasmeja, urtikariaa tai
angioedeemaa (ks. kohta 4.3).

Pitkdaikaisessa ibuprofeenihoidossa potilaan maksa-arvoja, munuaisten toimintaa ja verenkuvaa on
tarkkailtava sdadannollisesti.

Minka tahansa padnsédrkyldékkeen pitkdaikainen kdyttd voi pahentaa paansérkyja. Jos tllainen tilanne
ilmenee tai sitd epéillidn, on hakeuduttava lddkariin ja lopetettava hoito. Ladkkeen likak&ytosta
johtuvaa padnsirkyd on syytd epdilld, jos potilaalla on péénsirkyd usein tai paivittiin
padnsirkylidkkeiden sddnnollisestd kiytostd huolimatta (taisen takia).

Ibuprofeenihoidon aikana on havaittu muutamia tapauksia, joissa autoimmuunisairauksia (esim.
systeeminen lupus erythematosus, sekamuotoinen sidekudossairaus) sairastavilla potilailla on
esiintynyt aseptisen meningiitin oireita (niskan jiykkyys, padnsdrky, pahoinvointi, oksentelu, kuume,
desorientaatio) (kts. kohta 4.8).

Erityistd ladketieteellistd seurantaa tarvitaan, jos ibuprofeenia kdytetddn heti suuren leikkauksen
jalkeen.

Ibuprofeenia tulee kdyttda vain tarkan hyoty-riskiarvion jilkeen potilailla, joilla on akuutti
intermittoiva porfyria.

Ibuprofeenin kiyttd saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittéville
naisille. Ibuprofeeni-hoidon lopettamista tulee harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Vaikutukset laboratoriotutkimuksiin

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

- veren glukoosipitoisuus (voi pienentyd)

- kreatniinipuhdistuma (voi pienentyd)

- hematokriitti tai hemoglobiini (voivat laskea)

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

Pediatriset potilaat:
Nestehukasta kérsivilld nuorilla on munuaisten vajaatoiminnan vaara.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisidltdd 58,3 mg sorbitolia per kapseli.
Téama ladkevalmiste sisdltdd atsovérid Allura Red (E129), joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Asetyylisalisyylihappo: Tbuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kdyttoa 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 néité tietoja ekstrapoloida
kliniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin
sdannollinen, pitkdaikainen kiyttd saattaa heikentid pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydintd
suojaavaa vaikutusta. Ei ole todenndkdistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi kliinisesti
merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 5.1).

Muut tulehduskipulddkkeet, mukaan lukien salisylaatit: Useiden eri tulehduskipulddkke iden
samanaikainen kaytto voi lisdtd maha-suolikanavan haavaumien ja verenvuodon riskid synergististen
vaikutusten vuoksi. Siksi ibuprofeenin ja muiden tulehduskipulddkkeiden samanaikaista kayttod on
valtettava (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit: Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin tai
hepariinin vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Tiklopidiini: Tulehduskipulddkkeitd ei saa kdyttdéd yhdessa tiklopidiinin kanssa verihiutaleiden
toiminnan estymiseen littyvin additiivisen vaikutuksen takia.

Klofibraatti: Klofibraatti voi hidastaa ibuprofeenin metaboliaa, mutta tdmén yhteisvaikutuksen
klinistd merkitystd ei tunneta.

Metotreksaatti: Tulehduskipulddkkeet estivit metotreksaatin tubulaarista eritysté, mistd voi seurata
joitakin metabolisia yhteisvaikutuksia ja metotreksaatin puhdistuman pienenemistd. Siksi
tulehduskipulddkkeiden méiarddmistd on viltettiva, jos potilaalla on suuriannoksinen
metotreksaattihoito.

Tulehduskipulddkkeiden ja metotreksaatin mahdollisen yhteisvaikutuksen riski on huomioitava myos
pieniannoksisen metotreksaattihoidon yhteydessé, etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Munuaisten toimintaa on seurattava yhteiskdyton yhteydessé, annostuksesta rijppumatta.
Varovaisuutta on noudatettava, jos seké tulehduskipulddkettid ettd metotreksaattia annetaan 24 tunnin
sisélld, silld plasman metotreksaattipitoisuus voi kasvaa ja aiheuttaa lisdéntynyttd toksisuutta.

Syddnglykosidit (esim. digoksiini): Tulehduskipulddkkeet voivat pahentaa syddmen vajaatoimintaa,
heikentdd glomerulussuodatusta ja suurentaa sydinglykosidien pitoisuutta plasmassa. Seerumin
digoksiinipitoisuuden seurantaa suositellaan.

Mifepristoni: Jos tulehduskipulddkkeitd kdytetddn 8—12 pdivén sisdlld mifepristonin antamisen jélkeen,
ne voivat heikentdd mifepristonin tehoa.

Sulfonyyliureat: Tulehduskipulddkkeet saattavat voimistaa sulfonyylureoiden hypoglykeemista
vaikutusta. Jos sulfonyyliureoita annetaan samanaikaisesti, veren glukoositasojen seuranta on
suositeltavaa.

Tsidovudiini: HIV-posttiivisilla hemofiliapotilailla on todettu kasvanut hemartroosien ja hematoomien
riski, kun tsidovudiinia on annettu yhdessé ibuprofeenin kanssa. Tsidovudiinin ja
tulehduskipuldikkeiden samanaikaiseen kiyttoon saattaa littyd kohonnut hematotoksisuuden riski.
Verenkuvantutkimista suositellaan 1-2 vilkkkoa samanaikaisen kéyton aloittamisen jilkeen.

Moklobemidi: Voimistaa ibuprofeenin vaikutusta.

Fenytoiini, litium: Tbuprofeenin ja fenytoiinin tai litumvalmisteiden samanaikainen kdytt6 voi lisata



nédiden lidkevalmisteiden pitoisuuksia seerumissa. Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava ja
mahdollisuuksien mukaan lidkeannosta sdddettivai. Seerumin fenytoiinitason mairitystd suositellaan.

Diureetit ja verenpaineldidkkeet: Diureetit ja ACE:n estijit voivat lisidtd tulehduskipulddkkeiden
munuaistoksisuutta. Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentid diureettien ja muiden
verenpainelddkkeiden (esim. ACEmn estijit ja beetasalpaajat) verenpainetta laskevaa vaikutusta.
ACEmn estdjin / angiotensiini Il -antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-
inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestéén on
munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivit ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla
akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Tulehduskipuliikkeen ja
ACE:n estdjin / angiotensiini II -antagonistin yhdistelméé tulee kayttdd varoen, erityisesti iakkailla
potilailla. Potilaiden tulee olla riittdvasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita
yhdistelméladkitystd aloitettaessa sekd méérivélein hoidon aikana. Yhteiskdytossd ACEmn estéjien,
AT-reseptorisalpaajien tai kaliumia sidstivien diureettien kanssa voi ilmetd hyperkalemiaa.
Tulehduskipuldikkeet heikentivit furosemidin tehoa myds syddmen vajaatoiminnan hoidossa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla digitalisoiduilla potilailla on syytd seurata seerumin
digoksiinipitoisuutta ja tarvittaessa muuttaa digoksiinin annostusta, jos lAdkitykseen lisdtdén tai siitd
poistetaan ibuprofeeni.

Aminoglykosidit: Tulehduskipuliikkeet voivat hidastaa aminoglykosidien eliminaatiota ja lisdta niiden
toksisuutta.

Verihiutaleiden aggregaatiota estdivit lddkkeet (esim. klopidogreeli) ja selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjdt (SSRI-lidkkeet): Lisddntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks.
kohta 4.4).

Siklosporiini: Siklosporiinista johtuvan munuaisvaurion riski kasvaa tiettyjen tulehduskipulidkkeiden
samanaikaisen kdyton seurauksena. Tatd vaikutusta ei voida sulkea pois myoskddn siklosporiinin ja
ibuprofeenin yhteiskéytdssa.

Kolestyramiini: Kolestyramiinin ja ibuprofeenin samanaikainen kéytto hidastaa ja véhenti (25 %:lla)
ibuprofeenin imeytymistd. Nididen lidkevalmisteiden annon vélilld on oltava vihintddn yksi tunti.

Takrolimuusi: Kohonnut munuaistoksisuuden riski.
Ritonaviiri: Tulehduskipulddkkeiden plasmapitoisuudet voivat kasvaa.

Probenesidi ja sulfiinipyratsoli: Saattaa hidastaa buprofeenin eliminaatiota. Nididen lidkeaineiden
urikosuurinen vaikutus heikkenee.

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

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

Alkoholi, bisfosfonaatit ja pentoksifylliini: Saattavat voimistaa maha-suolikanavaan kohdistuvia
haittavaikutuksia ja verenvuodon ja haavaumien riskid.

Baklofeeni: Lisdantynyt baklofeenin toksisuus.

CYP2(C9:n estdjdt: Ibuprofeenin ja CYP2C9m estdjin samanaikainen kaytto voi lisitd altistusta
ibuprofeenille (CYP2C9:n substraatti). Vorikonatsolilla ja flukonatsolilla (CYP2C9:n estéjid) tehdyssa
tutkimuksessa osoitettiin, ettd nima ladkeaineet lisdsivét altistusta S(+)-ibuprofeenille noin 80-100 %.
Kun ibuprofeenia ja voimakkaita CYP2C9:n estéjid kiytetdéin samanaikaisesti, ibuprofeeniannoksen



pienentdmistd on harkittava, etenkin kdytettdessi yhtdaikaisesti suuriannoksista ibuprofeenia ja joko
vorikonatsolia tai flukonatsolia.

CYP-450-isoentsyymien 2C8 ja 2C9 induktorit, kuten fenytoiini, fenobarbitaali ja rifampisiini, voivat
teoriassa nopeuttaa ibuprofeenin eliminaatiota (ja mahdollisesti vaikuttaa ibuprofeenin tehoa
heikentavasti).

Neidonhiuspuu (ginkgo biloba): Saattaa suurentaa tulehduskipuldikkeisiin Littyvdd verenvuotoriski.

Alumiini- tai magnesiumhydroksidia siséltdvit antasidit sekd natriumbikarbonaatti nopeuttavat ja
tehostavat buprofeenin imeytymistd. Sukralfaatti hidastaa hieman ibuprofeenin imeytymisté, mutta ei
vaikuta imeytymisen maarain.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai alkion/sikicn
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kéyttod alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seki
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytén on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
alkioiden tuhoutumiseen (sekéd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja alkio-/sikidkuolleisuuden
kasvuun. Liséksi eldiinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisidntyvin, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

Ibuprofeenin kéyttd 20. raskausvikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintah&iriosta
johtuvaa oligohydramnionia. Tamé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja se on yleensa
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Lisdksi on raportoitu valtimotichyen kuroutumista, kun valmistetta
on kidytetty toisella raskauskolmanneksella. Tdma oli yleensi korjaantuvaa hoidon lopettamisen
jalkeen. Téten raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana ibuprofeenia ei pidd kéyttaa,
ellei se ole ehdottoman vélttimatontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaéiselld/toisella
raskauskolmanneksella oleva nainen kédyttda ibuprofeenia, tulee kiyttdd mahdollisimman pienti
annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotiechyen kurouman varalta
on harkittava syntyméa edeltdvdd seurantaa, kun ibuprofeenille on altistuttu useiden péivien ajan
raskausviikosta 20 alkaen. Ibuprofeenin kdyttd on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai
valtimotichyen kurouma todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kdyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana voi altistaa
o sikion:
- sydidmeen ja keuhkoihin kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
- munuaisten toimintahdiriélle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
méérin vihenemiseen (ks. yll4).
e raskauden loppuvaiheessa didin ja vastasyntyneen:
- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, mika voi littya
pieniinkin annoksiin
- kohdun supistusten estymiselle, mikd voi viivastyttdd tai pitkittid synnytysta.

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

Imetys
Ibuprofeeni erittyy thmisen rintamaitoon, mutta on epidtodennékdisté, ettd terapeuttiset annokset



vaikuttaisivat vastasyntyneeseen lyhytaikaisessa kédytdssé. Jos potilaalle mééritién pitkdkestoisempi
hoito, rintaruokinnan lopettamista on harkittava.

Hedelmillisyys
On olemassa jonkin verranniyttod siitd, ettd syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesid estavit

ladkkeet saattavat heikentdd naisten hedelméllisyyttd ovulaatioon kohdistuvien vaikutusten kautta.
Vaikutus on ohimenevé ja hividd hoidon paittyessi. Ibuprofeeni-hoidon lopettamista tulee harkita
naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Suurten ibuprofeeniannosten yhteydessa saattaa esiintyd keskushermostoon kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten visymysté ja heitehuimausta. Tallaisissa tapauksissa reaktiokyky, likenteessa
vaadittava aktiivinen huomiointikyky seké kyky kdyttdd koneita voi olla alentunut. Namé vaikutukset
korostuvat yhteiskdytossa alkoholin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin havaitut haittatapahtumat kohdistuvat maha-suolikanavaan. Kéyttéjilld voi esiintyd
peptisid haavoja, perforaatiota tai maha-suolikanavan verenvuotoa, jotka voivat johtaa kuolemaan
erityisesti idkkailld potilailla (ks. kohta 4.4). Kayton yhteydessa on ilmoitettu pahoinvointia,
oksentelua, ripulia, imavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia,
haavaista suutulehdusta seka koliitin ja Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4). Harvinaisina
tapauksina on ilmoitettu gastriittia. Haittavaikutukset ovat pddosin annoksesta riippuvaisia. Erityisesti
maha-suolikanavan verenvuotojen esiintymisriski on sidoksissa annoksen suuruuteen ja hoidon
kestoon.

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

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

Ibuprofeeniin littyvat haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa MedDRA:n elinjarjestelmé-
ja yleisyysluokituksen mukaan: 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
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Elinjérjest
elma

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinain
en

Harvinainen

Hyvin
harvinaine
n

Tunte ma
ton

Infektiot

Infektioide
n
pahenemist
a (esim.
nekrotisoiv
an faskiitin
kehittymine
n). Tama
saattaa
littyz
tulehduskip
ulddkkeide




Elinjirjest
elmi

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinain
en

Harvinainen

Hyvin
harvinaine
n

Tunte ma
ton

n
vaikutusme
kanismiin.
Aseptinen
meningiitti’

Verija
mukudos

Hematopoi
eettiset
sairaudet
(anemia,
leukopenia,
trombosyto
penia,
pansytopen
ia,
agranulosyt
00si).
Ensioireita
tai -
merkkeja
voivat olla
kuume,
kurkkukipu
haavaumat
suussa,
flunssan
oireet,
voimakas
vasymys,
nenaverenv
uodot ja
verenvuodo
t tholla

Neutrope
nia

Immuunijér
jestelma

Yliherkky
ysreaktiot?

Lupus
erythematosus

Vaikeat
yliherkkyys
reaktiot.
Oireita
voivat olla
kasvojen,
kielen ja
kurkun
turvotus,
johon
liittyy
hengitystei
den
ahtautumin
en,
dyspnea,
takykardia,
verenpaine
en lasku

10




Elinjérjest | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntema
elmi yleinen harvinain harvinaine | ton
en n
aina
hengenvaar
alliseen
sokkitilaan
saakka
Psyykkiset Masennus, Psykoottise | Levottom
hairiot sekavuus, t reaktiot uus
aistiharhat
Hermosto Padnsérky, Nékoher
uneliaisuus, motulehd
vertigo, us,
visymys, parestesia
kiihtyneisyys,
heitehuimaus,
unettomuus,
artyneisyys
Silmaét Nakohéirid | Toksinen
t amblyopia
Kuulo ja Tinnitus Kuulon
tasapainoeli heikenty
n minen
Sydidn Syddmenty | Kounisin
kytys, oireyhtym
syddmen a
vajaatoimin
ta,
sydéninfark
t1, akuutti
keuhkopoh
0, edeema
Verisuonist Hypertensi
0 0,
vaskuliitti
Hengityseli Riniitti,
met, bronkospa
rintakeha ja smi
vilikarsina
Ruoansulat | Ruoansul | Maha- Gastriitti Ruokatorve
uselimistod atuselimis | suolikanavan n tulehdus,
ton haavaumat, haimatuleh
hairiot, joihin saattaa dus,
esim. liittya suolikurou
narastys, | verenvuotoa ma
dyspepsia | ja
, perforaatiota
vatsakipu | (ks.
ja kohta 4.4),
pahoinvoi | piileva
nti, verenvuoto,
oksentelu | joka voi
, johtaa
ilmavaiva | anemiaan,

1"




Elinjirjest
elmi

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinain
en

Harvinainen

Hyvin
harvinaine
n

Tunte ma
ton

t, ripuli,
ummetus

veriulosteet,

verioksennuk
set, haavainen

suutulehdus,
koliitti,
koliitin ja
Crohnin
taudin

paheneminen,

koolonin
divertikkelin

komplikaatiot

(perforaatiot,
fistelit)

Maksa ja
sappi

Maksan
toimintahai
rio,
maksavauri
o erityisesti
pitkdaikaise
n kdyton
yhteydessa,
maksan
vajaatoimin
ta, akuutti
maksatuleh
dus,
keltatauti

Tho ja
thonalainen
kudos

Valoherkk

Yys,
ihottumat

Vaikeat
ithoreaktiot
(erythema
multiforme,
kesiva
thotulehdus

rakkulasair
audet kuten
Stevens-
Johnsonin
oireyhtymé,
toksinen
epidermaali
nen
nekrolyysi,
alopesia,
nekrotisoiv
a faskiitti).
Harvinaisin
a
tapauksina
voi esiintyd
vaikeita

Yleisoirei
nen
eosinofiili
nen
oireyhtym
i
(DRESS),
akuutti
yleistynyt
eksantem
atoottinen
pustuloosi
(AGEP)

12




Elinjérjest | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntema
elmi yleinen harvinain harvinaine | ton
en n
iho- ja
pehmytkud
oskomplika
atioita
vesirokkoin
fektion
aikana.
Munuaiset Odeeman Papillaarine
ja virtsatiet kehittymin n nekroosi
en pitkdaikaise
erityisesti ssa
verenpaine kaytossd
tautia tai (ks.
munuaiste kohta 4.4)
n
vajaatoimi
ntaa
sairastavill
a potilailla,
nefroottine
n
oireyhtym
a,
interstitiaal
inen
nefriitti,
joka
saattaa
litty#
munuaiste
n
vajaatoimi
ntaan
Yleisoireet Huonovoi
ja ntisuus
antopaikass
a todettavat
haitat
Tutkimukse Veren
t ureatypen,
seerumin
transaminaasin
ja alkalisen
fosfataasin
pitoisuuksien
kohoaminen,
hemoglobiini-
ja
hematokriittiar
vojen lasku,
verihiutaleiden
aggregaation

13




Elinjérjest | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntema
elmi yleinen harvinain harvinaine | ton

en n
estyminen,
verenvuotoaja
n piteneminen,
seerumin
kalsiumpitoisu
uden lasku,
seerumin
virtsahappopit
oisuuden
kohoaminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

' Aseptinen meningiitti: Ladkeaineen aiheuttaman aseptisen meningiitin patogeenistd mekanismia ei
tdysin ymmarretd. Kéytettdvissi olevat tiedot tulehduskipulddkkeisiin littyvistd aseptisesta
meningiitistd viittaavat kuitenkin immuunireaktioon. Potilaat, joilla on autoimmuunisairauksia (SLE-
tauti, sekamuotoinen sidekudostauti), ndyttivit olevan alttiimpia saamaan aseptisen meningiitin
oireita, kuten niskajiykkyys, paansérky, pahoinvointi, oksentelu, kuume tai tajunnantason
heikkeneminen.

2Yliherkkyysreaktiot: Yliherkkyysreaktioita on raportoitu ibuprofeenihoidon yhteydessd. Naitd voivat
olla (a) epaspesifisit allergiset reaktiot ja anafylaksia, (b) hengitysteiden reaktiivisuus, esim. astma,
astman paheneminen, bronkospasmit, hengenahdistus tai (c) erilaiset thoreaktiot, esim. erityyppiset
ihottumat, kutina, nokkosihottuma, purppura, angioedeema ja harvemmin eksfoliatiiviset ja rakkulaiset
dermatoosit (mukaan lukien toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja
erythema multiforme).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Ibuprofeenin yliannostuksen aiheuttamat vakavat myrkytykset ovat harvinaisia. Useimmissa
tapauksissa haittavaikutukset ilmenevét alle 4 tunnin kuluessa yliannoksen nauttimisesta. Ibuprofeenin
madrin ja haittavaikutusten vakavuuden vililld eiole selkeédd korrelaatiota. Joillekin potilaille on tullut
vakavia oireita 3—4 gramman yliannoksesta ja toiset ovat sieténeet oireitta 20—-40 gramman
yliannoksia.

Y lannostuksen oireina voi esiintyd mahakipua, pahoinvointia, oksentelua, ruuansulatuskanavan
verenvuotoa, verioksentelua, tokkuraisuutta, sekavuutta, agitaatiota, huimausta, paansirkyé, tajunnan
tason laskua, koomaa, kouristuksia, kaksoiskuvia, silmidvérvettd, korvien sointia, lihasvapinaa,
hikoilua, paleltamista, hypotermiaa, kalpeutta, ihottumaa, kutinaa, limakalvojen turvotusta, muita
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turvotuksia, hengitysvaikeutta, hyperventilaatiota, verenpaineen nousua tai laskua, taky- tai
bradykardiaa, shokkia, akuuttia palautuvaa munuaisten vajaatoimintaa, tubulaarista nekroosia ja
elektrolyyttihdirioitd. Vaikea-asteisissa myrkytystiloissa voi ilmetd metabolista asidoosia.
Pitkdaikainen kdytto suositusannoksia suuremmilla annoksilla tai yliannostus voi johtaa renaaliseen
tubulaariseen asidoosiin ja hypokalemiaan.

Hoito

Potilaita hoidetaan tarvittaessa oireenmukaisesti. Lapsille riittdd kotiseuranta jos annos on ollut alle
100 mg/kg. 100-400 mg/kg annostuksen jilkeen suositellaan Iddkehillen antamista ja véhintdan

4 tunnin seurantaa hoitolaitoksessa. Jos annos on yli 400 mg/kg, ladkehiilen anto ja pitempi
sairaalaseuranta ovat vélttdméttomid. Aikuispotilaille suositellaan mahan tyhjennysté jos yliannoksen
nauttimisesta on alle kaksi tuntia. Potilaalle annetaan ldékehiiltd ibuprofeenin imeytymisen
estdmiseksi. Suolenhuuhtelulla voidaan nopeuttaa ibuprofeenin poistumista. Muilta osin
ylhiannostuksen hoito on supportiivista. Ibuprofeeni ei dialysoidu. Aikuisille suositellaan
munuaisfunktion seurantaa jos annos on ollut yli 6 000 mg. H,-salpaaja- tai protonipumpun
estdjaladkitystd voidaan myos harkita ruuansulatuskanavan komplikaatioiden ehkaisemiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet; propionihappojohdokset, ATC-kood:i:
MO1AEOL.

Ibuprofeeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipulddke. Ibuprofeenin farmakologinen teho perustunee suurimmaksi osaksi syklo-
oksigenaasientsyymien ja prostaglandiinisynteesin estoon. Prostaglandiinisynteesid estdé S-
enantiomeeri. R-ibuprofeeni konversoituu elimistossd 60—70-prosenttisesti S-ibuprofeeniksi ja toisin
pain konversiota ei tapahdu. Konversion vélimetaboliitit ovat myos 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 sithen, ettd samanaikaisesti kiytetty ibuprofeeni saattaa estéé tiysin
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon. Joissakin
farmakodynaamisissa tutkimuksissa on havaittu heikentynyttd vaikutusta tromboksaanin
muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun ibuprofeenia on otettu 400 mg:n kerta-
annoksena joko 8 tunnin sisdlli ennen lddkeainetta vilittomésti vapauttavan
asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) antamista tai 30 minuuttia sen jalkeen. Klinisten
johtopéétosten tekemiseen ndiden tietojen perusteella littyy kuitenkin epidvarmuuksia, eikd
sddnnolliseen ja pitkdkestoiseen ibuprofeenihoitoon mahdollisesti littyvdd pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon sydéintd suojaavan vaikutuksen heikkenemistd voida sulkea pois. Satunnaisella
ibuprofeenin kiytolld eitodenndkoisesti ole kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks kohta 4.5).

Ibuprofeeni estéd prostaglandiinisynteesid kohdussa, jolloin kohdun lepo ja aktiivinen paine
vahenevit, kohdun jaksoittaiset supistukset ja verenkiertoon vapautuvien prostaglandiinien méaéra
vahenee. Nédiden muutosten oletetaan selittdvén kuukautiskipujen lievittymisté. Ibuprofeeni estda
munuaisten prostaglandiinisynteesid, mikd voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan, nesteen
kertymiseen elimistoon ja syddmen vajaatoimintaan riskipotilailla (ks. kohta 4.3).

Prostaglandiinit littyvédt ovulaatioon, ja prostaglandiinisysteesid estivien lidkevalmisteiden kaytto
saattaa joillakin naisilla vaikuttaa hedelmallisyyteen (ks. kohdat 4.4. 4.6 ja 5.3).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ibuprofeeni imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, ja sen biologinen hyotyosuus on noin 80—-90 %.
Seerumin huippupitoisuus saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa antamisen jilkeen. Ruoan kanssa annettuna
seerumin huippupitoisuudet ovat matalampia ja ne saavutetaan hitaammin kuin tyhjdén vatsaan
annettuna. Ruoka ei vaikuta merkittdvésti biologiseen kokonaishydtyosuuteen.

Jakautuminen

Ibuprofeeni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99 %). Ibuprofeenin jakautumistilavuus on
pieni, aikuisilla noin 0,12—0,2 Vkg. Ibuprofeeni kulkeutuu terapeuttisina pitoisuuksina nivelnesteeseen
ja aivo-selkdydinnesteeseen, joissa huippupitoisuus saavutetaan hitaammin kuin plasmassa.

Biotransformaatio

Ibuprofeeni metaboloituu nopeasti maksassa sytokromi P450:mn, ensisijaisesti CYP2C9:n, avulla
kahdeksi priméariseksi inaktiiviseksi metaboliitiksi, 2-hydroksi-ibuprofeeniksi ja

3- karboksiibuprofeeniksi. Hieman alle 90 % suun kautta otetusta ibuprofeenin annoksesta voidaan
havaita virtsasta oksidatiivisena metaboliittina tai niiden glukuronikonjugaatteina. Hyvin pieni maéra
ibuprofeenia erittyy muuttumattomana virtsaan.

Eliminaatio

Ibuprofeenin erittyminen munuaisten kautta on nopeaa ja tdydellistd. Eliminaation puolintumisaika on
noin 2 tuntia. Ibuprofeeni on eliminoitunut kaytdnnossa kokonaan 24 tuntia vimeisen annoksen
jalkeen. Ibuprofeenin farmakokinetiikka on lineaarista aina 600 mgn kerta-annoksiin saakka. Tata
suuremmilla annoksilla plasman proteiineihin sitoutuminen saturoituu, vapaan ibuprofeenin pitoisuus
plasmassa kasvaa ja sen eliminaatio nopeutuu.

Erityisryhmét

lakkaat

Sikdli kun munuaisten vajaatoimintaa ei esiinny, ifikkdiden ja nuorten potilaiden vililldi on vain
pieni, kliimisesti merkityksetdn ero farmakokineettisessd profiilissa ja ibuprofeenin erittymisessi
virtsaan.

Lapset
Y1 1-vuotiaiden lasten systeeminen ibuprofeenialtistuminen painoon perustuvan terapeuttisen

annostelun jilkeen (5—10 mg/kg) nédyttiéd vastaavan aikuisten systeemisté altistumista.

3 kk:n — 2,5 vuoden ikdisilld lapsilla vaikuttaa olevan suurempi ibuprofeenin jakautumistilavuus
(Vkg) ja puhdistuma (I’kg/h) kuin > 2,5—12-vuotiailla lapsilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on ilmoitettu sitoutumattoman

(S)- ibuprofeenin lisddntymistd, (S)-ibuprofeenin korkeampia AUC-arvoja ja enantiomeeristen
AUC (S/R) -arvojen nousua terveisiin verrokkeihin verrattuna.

Loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja dialyysihoidossa olevien potilaiden
keskiméddrdinen vapaa ibuprofeenifraktio oli noin 3 % verrattuna terveiden verrokkien noin 1 %:iin.
Munuaisten toiminnan vaikea heikentyminen voi aiheuttaa ibuprofeenin metaboliittien kertymista.
Tamén vaikutuksen merkitystd ei tunneta. Metaboliitteja voidaan poistaa hemodialyysin avulla (ks.
kohdat 4.2,4.3 ja 4.4)

Maksan vajaatoiminta

Alkoholiperdinen maksasairaus, johon liittyi Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, ei
atheuttanut merkittdvid farmakokineettisid muutoksia.

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child—Pughin pisteet 6-10),
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joita hoidettin raseemisella ibuprofeenilla, todettin keskimidrin kaksinkertainen puolintumisaika
ja enantiomeerien AUC:mn (S/R) suhde oli huomattavasti pienempi kuin terveilld verrokeilla. Taméa
viittaa sithen, ettd metabolinen naktiivisen (R)-ibuprofeenin muuntuminen aktiiviseksi (S)-
enantiomeeriksi on heikentynyt (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klinisen turvallisuuden kannalta oleelliseksi katsottavia tietoja preklimisestd turvallisuudesta eiole
tdmén valmisteyhteenvedon muihin kohtiin sisdllytettyjen tietojen liséksi.

Ibuprofeenin akuutti toksisuus on ilmennyt koe-eldimilld ruuansulatuskanavaan kohdistuvina
haittavaikutuksina, oksenteluna, haavaumina ja verenvuotona. Munuaisvaurion kehittyminen on myos
mahdollista ja se on ilmennyt albuminuriana. Koirilla nditd haittoja havaittin oraalisen annostelun
jalkeen 125 mg/kg annostasolla mutta ei 20—50 mg/kg annostasoilla. Oraaliset LDso-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 kliinisesti relevanteilla annostasoilla. Ibuprofeenin kidytto koe-elaimilld
raskausaikana on johtanut kardiovaskulaarisiin haittavaikutuksiin (valtimotichyeen ennenaikainen
sulkeutuminen). Ibuprofeeni ei ole mutageeninen tai karsinogeeninen yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto
Makrogoli 600

Kaliumhydroksidi
Puhdistettu vesi
Allura Red (E129)

Kapselin kuori
Livate

Sorbitoli, nestemdinen (kiteytyméton) (E420)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC/Al-lapipainopakkaus: 10, 20 ja 30 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fysioline Oy

Arvionkatu 2

33840 Tampere

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42803

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

XX

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.8.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibulinecaps 400 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Hjilpdmnen med kind effekt:
En kapsel mnehéller 58,3 mg sorbitol (E420) och 0,04 mg Allura Red fargémne (E129).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk (kapsel).
Ljusrdd, oval, transparent mjuk kapsel. Kapselns ldngd ca 17 mm och bredd ca 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Till vuxna och ungdomar fran 12 ar for tillfilliga smaért- och febertillstdnd, t.ex. i samband med
influensa och forkylning som orsakas av ett virus, muskel- och ledsmértor, huvudvérk, migrin,
reumatisk smérta, menstruationssmérta och tandvark.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Detta likemedel dr endast for kortvarigt bruk. Nér det géller ungdomar ska man kontakta en likare om
detta likemedel behover anvéindas lingre antre dagar eller om symptomen blir vérre.

Légsta eftektiva dos ska anvéndas under kortast mdjliga tid for lindring av symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna ochunga fran 12 dar

1 kapsel 1-3 ganger dagligen.

Dosering vid behandling av migrén ar 1 kapsel som enkeldos direkt nir symptomen upptrider. Vid
behov kan dosen fornyas med 4—6 timmars mellanrum utan att 6verskrida den maximala dagliga dosen
pa 1 200 mg.

Pediatrisk population
Ibulinecaps 400 mg kapslar ska inte anvindas for behandling av barn och ungdomar under 12 ar eller
for patienter som viger mindre dn 40 kg.

zfﬂdrepatienter (6ver 65 dr):
Aldre patienter kan vara mer bendgna att fa biverkningar av antiinflammatoriska likemedel. P& grund
av detta rekommenderas lagre enkeldoser dn de som ndmns ovan for dldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion:
Hos patienter med mild till mattlig nedsatt njurfunktion, ska dosen hallas sé lag som mdjligt under
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kortaste mojliga tid som behovs for att kontrollera symtomen. Njurfunktionen ska 6vervakas under
tiden. Detta likemedel &r kontraindicerad hos patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion:

Hos patienter med mild till mattlig nedsatt leverfunktion, ska dosen héllas sa ldg som mdjligt under
kortaste mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen. Detta likemedel dr kontraindicerad hos
patienter med svart leversvikt (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Kapslarna intas med en tillricklig méngd vétska (t.ex. ett glas vatten) i upprétt stillning. Kapseln far
inte tuggas pa for att undvika irritation i mage eller hals. Det rekommenderas att patienter med kénslig
mage tar detta Iikemedel tillsammans med mat.

4.3 Kontraindikationer

- Overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1

- tidigare Overkénslighetsreaktioner (t.ex. bronkospasm, astma, rinit, angioddem eller urtikaria)
associerade med intag av acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska likemedel (NSAID)

- hos patienter med blodkoagulationsrubbningar och 6kad blédningstendens

- cerebrovaskuldr eller annan aktiv blodning

- aktiv eller anamnes pa aterkommande gastrointestinalt sar/blodning (tva eller flera tydliga episoder
av pavisad sarbildning eller blodning)

- gastrointestinal blodning eller perforation i samband med tidigare behandling med
antiinflammatoriska likemedel

- andra tillstdind som predisponerar for blodningar i matsmaltningskanalen

- gravt nedsatt leverfunktion

- svar njursjukdom (glomerulusfiltration [GFR] <30 ml/min/1,73 m?)

- svar hjirtsvikt (NYHA-klass IV).

- sista graviditetstrimestern (se avsnitt 4.6)

- patienter med svar uttorkning (orsakad av kriakningar, diarré eller otillrdckligt vitskeintag).

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig anvdndning av ibuprofen och andra antiinflammatoriska likemedel, inklusive
cyklooxygenas-2-selektiva hdmmare, 6kar risken for biverkningar och bor dirfor undvikas.

Lakemedlets biverkningar kan minskas genom att anvinda den ldgsta verkande dosen under den
kortaste mojliga behandlingstiden for att behandla symptomen (se avsnitt 4.2 och varningarna géllande
matsméltningskanalen och blodcirkulationsorganen nedan).

Blodningar, sar och perforationer 1 matsméltningskanalen:

Blodningar, séar och perforationer i matsméltningskanalen har iakttagits hos anvindare av alla
antinflammatoriska likemedel. Dessa kan vara livshotande oberoende av behandlingens lingd,
forvarnande symptom eller tidigare forekomst av svara biverkningar i matsméltningskanalen.

Ibuprofen forsvagar trombocytaktivering och -aggregation, men denna effekt ar Gvergaende och dess
varaktighet 4r under 24 timmar efter en enkeldos. Detta bor beaktas i behandlingen av postoperativa
patienter med okad 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 okar ocksd med denna mekanism.

Risken for blodningar, sér eller perforationer i matsméltningskanalen 6kari samband med en dkad dos
av antiinflammatoriska likemedel Risken &r storre for patienter som redan tidigare haft blodning eller
perforation i matsmaltningskanalen (se avsnitt 4.3) och for dldre patienter. Behandlingen av dessa
patienter ska inledas med de ligsta tillgéingliga likemedelsdoserna. Man maste ocksa dverviga att
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forskriva skyddande likemedel sdsom misoprostol eller protonpumpshdmmare till dessa patienter,
savil som patienter som samtidigt anvénder laga doser av acetylsalicylsyra eller andra likemedel som
kan oka pa 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 éldre patient, méste patienten meddela sin likare om alla ovanliga magproblem (speciellt
blodningar 1 matsmiéltningskanalen). Detta géller speciellt om biverkningarna forekommer redan i
borjan av behandlingen.

Patienter ska varnas om andra likemedel som kan 6ka risken for sar eller blodningar, sasom
kortikosteroider, blodfortunningsmedel (sdsom warfarin), selektiva serotoninaterupptagshammare och
trombocytaggregationshaimmande likemedel (sasom acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

Om det uppstér blodningar eller sar i matsméltningskanalen, méste patienten avsluta anvdndningen av
detta lakemedel.

Antiinflammatoriska likemedel ska ges med forsiktighet till patienter med sjukdomar i
matsmaéltningskanalen, sdsomulcer6s kolit eller Crohns sjukdom, eftersom sjukdomens symptom kan
forvdrras (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter:
Antiinflammatoriska likemedel 4r mer bendgna att orsaka biverkningar hos dldre patienter, speciellt

blodningar eller perforationer i matsméltningskanalen, som kan vara livshotande (se avsnitt 4.2).

Inverkan pa hijirtat, blodcirkulationsorganen och blodflode i hjirnan:

Speciell forsiktighet behdvs innan inledandet av behandlingen (patienten maste diskutera med likare
eller apotekspersonal) om patienten lider av hogt blodtryck och/eller hjartsvikt, eftersom anvindningen
av antiinflammatoriska likemedel har férknippats med ansamling av vétska i kroppen, forhojt
blodtryck och svullnader.

Klinisk forskning tyder pé att anvindningen av ibuprofen, speciellt i hoga doser (2 400 mg per dygn)
kan vara forknippad med en ndgot okad risk for arteriella trombotiska héndelser (t.ex. hjartinfarkt eller
stroke). Allt som allt tyder epidemiologisk forskning inte pa att ibuprofen i liga doser (t.ex. hogst

1 200 mg per dygn) skulle vara forknippad med 6kad risk for arteriella trombotiska hidndelser.

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 ar forknippat med koronar artdrkonstriktion som potentiellt kan leda till
hjértinfarkt.

Om patienten har obehandlat hogt blodtryck, kongestiv hjértsvikt (NYHA -klassificering 11 eller III),
kdnd ischemisk hjirtsjukdom, perifera kérlsjukdomar och/eller cerebrovaskuldra sjukdomar ska
anvéindningen av ibuprofen i behandlingen Overvidgas noga och hoga doser (2 400 mg per dygn) ska
undvikas.

Inledandet av en l&ngvarig behandling hos patienter med riskfaktorer for hjirt- och kérlsjukdomar
(sasom forhojt blodtryck, hyperlipidemi, diabetes mellitus eller rokning) ska ocksa dvervégas noga.
Detta giller speciellt om behandlingen forutsétter hdga ibuprofendoser (2 400 mg per dygn).

Serumkoncentrationen av kalium ska overvakas speciellt om patienten anvinder ACE-hdmmare,

angiotensinreceptorblockerare eller kaliumsparande diuretika. Antiinflammatoriska Iikemedel kan
forsvaga effekten av vissa blodtryckssénkande medel (se avsnitt 4.5)

21



Svéra hudreaktioner:

Allvarliga kutana biverkningar inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofil och systemiska
symtom (DRESS-syndrom) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), vilkka kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvéndning av ibuprofen (se avsnitt 4.8).
Patienter 4r mest mottagliga for dessa biverkningar iborjan av behandlingen, och storsta delen av
dessa biverkningar har upptrétt redan under den forsta manaden av behandlingen. Anvédndningen av
ibuprofen ska avslutas genast om patienten drabbas av utslag, fordndringar i slemhinnorna eller andra
overkénslighetsreaktioner.

I sdllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. Ansa kinge
kan antiinflammatoriska likemedel bidragande roll i forsdmringen av dessa infektioner inte uteslutas.
Dérfor rekommenderas det att undvika behandling med ibuprofen vid vattkoppor.

Inverkan pa njurarna eller lever:

Ibuprofen ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa lever- eller njursjukdom och
sarskilt under samtidig behandling med diuretika. Hadmning av prostaglandiner kan orsaka
vétskeretention och njurfunktionsnedsittning. Ibuprofen ska ges vid ligsta méjliga dos och patientens
njurfunktion ska dvervakas regelbundet (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Ibuprofen kan orsaka retention av natrium, kalium och vétska hos patienter som inte tidigare har
drabbats av njursjukdomar pa grund av dess effekt pd njurperfusion. Detta kan orsaka 6dem eller till
och med leda till hjirtinsufficiens eller hogt blodtryck hos predisponerade patienter.

Uttorkning under anvindningen av antiinflammatoriska likemedel okar risken for akut njursvikt.
Dérfor maste patientens eventuella uttorkning behandlas innan ibuprofenbehandlingen inleds.
Ibuprofenbehandlingen ska inledas forsiktigt hos patienter som &r betydligt uttorkade.

Liksom for andra antiinflammatoriska likemedel har administrering av ibuprofen under lang tid
resulterat i papillir nekros och andra patologiska forédndringar injuren hos djur. Hos midnniska har det
rapporterats fall av akut interstitiell nefrit med hematuri, proteinuri och enstaka fall av nefrotiskt
syndrom. Njurtoxicitet har ocksa observerats hos de patienter dér prostaglandiner har en
kompensatorisk roll vid upprétthallandet av renal perfusion. Hos dessa patienter kan administrering av
antinflammatoriska likemedel orsaka en dosberoende minskning av prostaglandinbildningen och
sekundért minska det renala blodflodet, vilket kan framkalla en njursvikt. De som Ioper storst risk for
detta dr patienter med nedsatt njurfunktion, hjértsvikt, leverdysfunktion, patienter som behandlas med
diuretika och ACE-hdmmare och dldre (se dven avsnitt 4.3). Symtomen ar vanligtvis reversibla vid
utsdttande av antiinflammatoriska likemedel.

Liksom andra antiinflammatoriska likemedel kan ibuprofen orsaka en liten tillfillig 6kning av vissa
leverfunktionsparametrar, samt signifikanta okningar av transaminaser. Om det sker en
signifikantokning av dessa parametrar ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Maskering av symtom pé underliggande 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. Nér ibuprofen
administreras mot feber eller for smartlindring vid infektioner rekommenderas dvervakning av
infektionen. Om patienten inte dr inlagd pé sjukhus ska denne kontakta likare om symtomen kvarstar
eller forvirras.

Andra forsiktighetsatgéirder

Allvarliga akuta 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) observeras mycket sillan. Vid
forsta tecken pa en 6verkdnslighetsreaktion maste anvindning av Ibulinecaps avbrytas. Patienten ska
ges nddvindig symtomatisk medicinsk behandling.
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Bronkospasm, urtikaria eller angioddem kan snabbt uppkomma hos patienter som har eller har haft
bronkialastma, kronisk rinit, bihdleinflammation, néspolyper, adenoider eller allergiska sjukdomar (se
avsnitt 4.3).

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

Langvarig anvindning av alla typer av smirtstillande Iikemedel mot huvudvérk kan forvirra
huvudvérken. Om denna situation upplevs eller misstanks, bor medicinsk rddgivning inhdmtas och
behandlingen bér avslutas. Diagnosen likemedelsdveranvindningshuvudvirk (LOH) bor misstinkas
hos patienter som har frekventa eller dagliga huvudvérk trots (eller pa grund av) regelbunden
anvindning av likemedel mot huvudvérk.

Symptom pa aseptisk meningit, sdsom nackstelhet, huvudvark, illamaende, krikningar, feber eller
forvirring har observerats under behandling med ibuprofen hos patienter med existerande autoimmuna
storningar (s& som systemisk lupus erythematosus eller blandad bindvavssjukdom) (se avsnitt 4.8).

Sarskilt medicinsk 6vervakning krévs om ibuprofen anvénds direkt efter en stérre operation.

Ibuprofen ska endast anvandas efter noggrann nytta—riskbedémning hos patienter med akut
intermittent porfyri.

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 vervégas.

Péverkan pa laboratorietester

- blodningstid (kan vara forlingd under 1 dag efter avshutad behandling)

- blodsockerniva (kan sjunka)

- kreatininclearance (kan sjunka)

- hematokrit eller hemoglobin (kan sjunka)

- blodurea (BUN) och kreatinin- och kaliumkoncentrationen i serum (kan dka)
- leverfunktionstester: forhojda transaminasvérden.

Pediatrisk population
Det finns enrisk for nedsatt njurfunktion hos uttorkade ungdomar.

Hjélpdmnen
Detta likemedel innehaller 58,3 mg sorbitol per kapsel.
Detta likemedel mnehaller azofargimnet Allura Red (E129), som kan ge allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allménhet inte pa grund av den mojliga Okade risken for biverkningar. Experimentella data antyder att
ibuprofen kan himma effekten av laga doser av acetylsalicylsyra pd trombocytaggregation nér de
anvéinds samtidigt. Dock &r dessa data begridnsade och osédkerheten kring extrapolering av ex vivo-data
till den kliniska situationen ger att inga bestdmda slutsatser kan dras gillande normal
ibuprofenanvindning, samt att ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid tillfallig
ibuprofenanvindning (se avsnitt 5.1).

Andra antiinflammatoriska likemedel, inklusive salicylater: Som ett resultat av synergieffekter kan

samtidig anvindning av flera antiinflammatoriska likemedel oka risken for gastrointestinala sér och
blodningar. Samtidig administrering av ibuprofen och andra antiinflammatoriska likemedel bor darfor
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undvikas (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia: antinflammatoriska likemedel kan 6ka effekterna av antikoagulantia sdsom warfarin
eller heparin (se avsnitt 4.4).

Tiklopidin. antinflammatoriska likemedel bor inte kombineras med tiklopidin pa grund av risken for
additiv effekt betrdffande himning av trombocytfunktionen.

Klofibrat: Klofibrat kan fordrdja metabolismen av ibuprofen, men den kliniska betydelsen av denna
samverka dr inte kénd.

Metotrexat: Antinflammatoriska likemedel himmar den tubulira sekretionen av metotrexat och vissa
metabola interaktioner kan uppstd som resulterar i minskad clearance for metotrexat. Darfor ska man
vid hogdosbehandling med metotrexat alltid undvika forskrivning av antiinflammatoriska Iikemedel.

Risken for eventuell interaktion mellan antiinflammatoriska likemedel och metotrexat bor beaktas
avenvid lagdosbehandling med metotrexat, i synnerhet hos patienter med nedsatt njurfunktion. Nar
kombinationsbehandling genomfors bor njurfunktionen foljas. Forsiktighet bor iakttas om bade
antinflammatoriska likemedel och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalter av metotrexat kan
Oka och resultera i 6kad toxicitet (se ovan).

Hjdrtglykosider (t.ex. digoxin): antiinflammatoriska likemedel kan forvérra hjartsvikt, minska
glomerulir filtration och 6ka nivier av hjirtglykosider i plasma. Overvakning av digoxin i serum
rekommenderas.

Mifepriston: Om antimflammatoriska likemedel anvinds inom 8-12 dagar efter administrering av
mifepriston kan de minska effekten av mifepriston.

Sulfonureider: antiinflammatoriska likemedel kan dka den hypoglykemiska effekten av sulfonureider.
Vid samtidig behandling rekommenderas dvervakning av blodsockernivan.

Zidovudin: Det finns bevis for en okad risk for hemartros och hematom hos HIV -positiva hemofili-
patienter som samtidigt behandlas med zidovudin och ibuprofen. Det kan foreligga en 6kad risk for
hematotoxicitet vid samtidig anvdndning av zidovudin och antiinflammatoriska likemedel.
Overvakning av blodbild rekommenderas 1-2 veckor efter insittande av samtidig behandling.

Moklobemid: Forstarker effekten av ibuprofen.

Fenytoin, litium: Samtidig administrering av ibuprofen med fenytoin eller littumpreparat kan oka
serumnivan for dessa likemedel. Kontroll av litumnivan i serum ér nddvindig och vid behov ska
litumdosen &ndras. Det rekommenderas att serumfenytoinnivierna kontrolleras.

Diuretika och antihypertensiva: Duuretika och ACE-hdmmare kan 6ka nefrotoxiciteten av
antinflammatoriska likemedel. antiinflammatoriska likemedel kan minska effekten av diuretika och
andra antihypertensiva, 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 angiotension II- antagonist med ett cyklooxygenashimmande
lakemedel leda till ytterligare nedsatt njurfunktion och vidare till akut njursvikt. Detta dr vanligtvis
reversibelt. Denna kombination ska darfor endast anvéndas med forsiktighet, sérskilt hos &dldre
patienter. Patienterna ska instrueras att dricka tillrdckligt med vétska och njurfunktionen bor
regelbundet kontrolleras efter insidttande av kombinationsbehandlingen. Samtidig administrering av
ibuprofen och kaliumsparande diuretika eller ACE-hdmmare kan leda till hyperkalemi. Noggrann
overvakning av kaliumnivéer &r nddviandig. Antinflammatoriska likemedel sénker dven effekten av
furosemid vid behandling av hjartsvikt.
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Hos digitaliserade patienter med nedsatt njurfunktion finns det skél att 6vervaka serumkoncentrationen
av digoxin. Vid behov ska digoxindosen #ndras, om ibuprofen liggs till eller tas bort fran
behandlingen.

Aminoglykosider: antinflammatoriska likemedel kan forlingsamma eliminationen av
aminoglykosider och oka dess toxiska effekt.

Hdmmare av trombocytaggregation (t.ex. klopidogrel) och selektiva serotonindterupptagshdmmare
(SSRI): Okad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin: Risken for njurskada av ciklosporin okar vid samtidig administrering av vissa
antiinflammatoriska likemedel. Denna effekt kan inte heller uteslutas vid kombination av ciklosporin
och ibuprofen.

Kolestyramin: Samtidig behandling med kolestyramin och ibuprofen resulterar i forlingd och
reducerad (25 %) absorption av ibuprofen. Lakemedlen ska administreras med minst en timmes
mellanrum.

Ritonavir: Kan 6ka plasmakoncentrationerna av antiinflammatoriska likemedel.

Takrolimus: Okad risk for nefrotoxicitet.

Probenecid eller sulfinpyrazon: Kan orsaka en fordrojning av eliminationen av ibuprofen.
Urinsyraeffekten som dessa likemedel utdvar reduceras.

Kinolonantibiotika: Patienter som tar antiinflammatoriska likemedel och kinoloner kan ha en 6kad
risk att utveckla kramper.

Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt 4.4).

Trombocytaggregationshimmande medel (t.ex. klopidogrel): Okar risken for gastrointestinal blodning
(se avsnitt 4.4).

Alkohol, bisfosfonater och pentoxifyllin: Kan potentiera gastrointestinala biverkningarna och risken for
blodning och sarbildning.

Baklofen: Okad baklofentoxicitet.

CYP2C9-hdmmare: Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hdmmare kan 6ka
exponeringen av ibuprofen (CYP2C9-substrat). I en studie med vorikonazol och flukonazol (CYP2C9-
hammare) har en 6kning av S (+)-ibuprofens exponering med cirka 80 till 100 % visats. Sinkning av
ibuprofendosen ska overvigas vid samtidig administrering av potenta CYP2C9-hdmmare, speciellt om
hég dos ibuprofen administreras tillsammans med vorikonazol eller flukonazol.

Inducerare av CYP-450-isoenzymerna 2C8 och 2C9, sdsom fenytoin, fenobarbital och rifampicin kan
teoretiskt paskynda elimineringen av ibuprofen (och eventuellt forsvaga dess effekt).

Kinesiskt tempeltrid (ginkgo biloba): Okad risken for blddningar som ir forknippad med
antinflammatoriska likemedel .

Antacida som innehéller aluminium- eller magnesiumhydroxid och natriumvétekarbonat paskyndar

och forstérker absorptionen av ibuprofen. Sukralfat fordréjer absorptionen av ibuprofen en aning
menpaverkar inte den absorberade méngden.
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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 prostaglandinsynteshimmare i borjan av
graviditeten Okar risken for missfall samt hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta
risken for kardiovaskulir missbildning o6kade fran under 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre
dos och behandlingens lingd. I djurforsok har det pavisats att anvindningen av
prostaglandinsynteshdmmare leder till 6kad forstorelse av dggceller (bade fore och efter implantation)
och okad fosterdddlighet. I djurférsok har dessutom okad forekomst av (bla. kardiovaskulidra)
missbildningar rapporterats nir en prostaglandinsynteshdmmare anvénts under organogenes.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anviindning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och ar vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus efter
behandling under andra trimestern, som i de flesta fall forsvann efter avslutad behandling. Under
graviditetens forsta och andra trimester ska ibuprofen dirfor inte ges om det inte &r helt nodvéandigt.
Om ibuprofen anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid eller under graviditetens forsta och andra
trimester, ska dosen héllas sé lag och behandlingstiden sé kort som mojligt.

Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning 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 upptécks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsitta fostret for:
- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
- nedsatt njurfunktion (se ovan)
modern och fostret kan vid graviditetens slut utséttas for:
- 0Okad blodningstid beroende pa en anti-aggregerande effekt, som kan férekomma redan vid
mycket laga doser;
- h&mning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Till foljd av detta dr ibuprofen kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitten 4.3 och
5.3).

Amning
Ibuprofen passerar dver i modersmjolk men med terapeutiska doser vid korttidsbehandling &r risken

for paverkan pé barnet osannolik. Vid langtidsbehandling bor dock tidig avvéinjning Gvervigas.

Fertilitet

Det finns vissa bevis for att likemedel, som hdmmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes, kan orsaka
nedsatt fertilitet hos kvinnor genom en paverkan pa dgglossningen. Detta dr en reversibel effekt nir
behandlingen avbryts (se avsnitt 4.4). Hos kvinnor som har svart att bli gravid eller som genomgar en
undersokning av infertilitet, bor utséttande av buprofen dvervigas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Eftersom centralnervosa biverkningar som trotthet och yrsel kan forekomma vid hogare dosering av

ibuprofen, kan formagan att kora bil och anvinda maskiner paverkas i enstaka fall. Detta giller i storre
utstrackning i kombination med alkohol.
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4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar gastrointestinala. Magsar, perforation eller gastrointestinal blodning
som kan vara dodlig kan férekomma (se avsnitt 4.4), sdrskilt hos dldre. Illamaende, krikningar, diarré,
flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmirta, melena, hematemes, ulcerds stomatit, forvirring av kolit
och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter administrering. Mindre ofta har gastrit
observerats.

Overkinslighetsreaktioner, anafylaxi och forvirrad astma dr mojliga men sillsynta biverkningar (se
avsnitt 4.3).

Kliniska undersokningar tyder pa att anvdndning av ibuprofen, speciellt i hoga doser (2 400 mg per
dygn), kan vara forknippat med en ndgot forhdjd risk for arteriella trombotiska hiandelser (t.ex.
hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Biverkningar &r oftast dosberoende. Speciellt risken for forekomst av gastrointestinala blédningar
beror pa doseringsintervallet och behandlingens varaktighet.

Foljande tabell sammanfattar biverkningar av ibuprofen uppdelade i grupper enligt MedDRA -
terminologi tillsammans med deras frekvens: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynt (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data):

Klassificering | Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen
av vanliga vanliga séllsynta | kénd

Organsystem frekv
ens

Infektioner och Forvirring
infestationer av
infektionsr
elaterade
nflammati
oner (t.ex.
utveckling
av
nekrotisera
nde
fasciit).
Detta kan
mojligen
vara
kopplat till
verknings
mekanism
en hos
antiinflam
matoriska
lakemedel
Aseptisk
meningit'

Blodet och Hematopo | Neutr
lymfsystemet etiska openi
storningar
(anemi,

leukopeni,
trombocyt
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Klassificering
av
Organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Mycket
séllsynta

Ingen
kind
frekv
ens

openi,
pancytope
ni,
agranulocy
tos). De
forsta
symtomen
eller
tecknen
kan
inkludera:
feber,
halsont,
ytliga sari
munnen,
influensali
knande
symtom,
svar
trotthet,
nés- och
hudblodni
ng.

Immunsystems
jukdomar

Overkiinsligh
etsreaktioner?

Lupus
erythematosus
syndrom

Allvarliga
overkansli
ghetsreakti
oner.
Symtomen
kan
inkludera:
ansiktsode
m)
svullnad i
tungan,
inre
laryngeal
svullnad
med
sammandr
agning av
luftvigarn
a, dyspné,
takykardi,
blodtrycks
fall till en
livshotand
e chock.

Psykiatriska
sjukdomar

Depression,
konfusion,
hallucinationer

Psykotiska
reaktioner

Ange
st

Centrala och

Huvudvirk

Optik
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Klassificering | Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen
av vanliga vanliga séllsynta | kiind
Organsystem frekv
ens
perifera , usneu
nervsystemet somnolens, rit,
vertigo, parest
trétthet, esi
agitation,
yrsel,
somnloshet
irritabilitet
Ogon Synrubbninga | Toxisk amblyopi
r
Sjukdomar i Tinnitus Neds
6ron och att
balansorgan hérsel
Hjértsjukdomar Palpitation | Koun
er, is
hjartsvikt, | syndr
hjértinfark | om
t, akut
lungddem,
6dem
Vaskuldra Hypertensi
sjukdomar on,
vaskulit
Respiratoriska, Rinit,
torakala och bronkospasm
mediastinala
sjukdomar
Magtarmkanale | Gastroin | Gastrointes | Gastrit Esofagit,
n testinala | tinala pankreatit,
rubbnin | ulcer, ntestinala
gar ibland med strikturer
sasom | blodning
halsbrén | och
na, perforation
dyspeps | (se
1, avsnitt 4.4
buksmar | ), dold
ta och blodning
illamaen | som kan
de, leda till
krdknin | anemi,
gar, melena,
flatulens | hematemes
, diarré, |, ulceros
forstopp | stomatit,
ning kolit,
forvarring
av kolit
och Crohns
sjukdom,
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Klassificering | Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen
av vanliga vanliga séllsynta | kiind
Organsystem frekv
ens
komplikati
oner av
kolondivert
iklar
(perforatio
n, fistlar)
Lever och Onormal
gallvigar leverfunkti
on,
leverskada
, sarskilt
vid
langvarig
anvéindnin
g
leversvikt,
akut
hepatit,
gulsot
Sjukdomar i Fotosensitivit Svéara Biver
hud och et, hudutslag former av | kning
subkutan hudreaktio | ar
viavnad ner (t.ex. med
erythema | eosin
multiform | ofili
e, och
exfoliativ | syste
dermatit, miska
blasbildan | symto
de m
reaktioner | (DRE
inklusive SS-
Stevens- syndr
Johnson om),
syndrom akut
och toxisk | gener
epidermal | aliser
nekrolys, | ad
alopeci, exant
nekrotisera | emato
nde fascit). | s
1 pustul
undantagsf | os
all kan (AGE
allvarliga P)
hudinfekti
oner och
mjukvévna
dskomplik
ationer
uppsta
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urinsyra iserum.

Klassificering | Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen
av vanliga vanliga séllsynta | kiind
Organsystem frekv
ens
under en
varicellain
fektion.
Njur- och och Utveckling av Renal
urinvigssjukdo Odem sarskilt papillar
mar hos patienter nekros vid
med arteriell langvarig
hypertoni anvindnin
eller g (se
njursvikt, avsnitt 4.4
nefrotiskt )
syndrom,
nterstitiell
nefrit som
kan
associeras
med njursvikt
Allménna Sjukd
sjukdomar och omsk
tillstdnd pa dnsla
administrerings
stille
Utredningar Okning av
ureakvive i
blodet,
serumtransaminas
er och alkaliskt
fosfatas,
minskning av
hemoglobin- och
hematokritvarden,
hdmning av
blodpléttaggreger
ing, forlingd
blodningstid,
minskning av
serumkalcium,
Okning av

Beskrivning av utvalda biverkningar

' Aseptisk meningit: Den patogena mekanismen for likemedelsinducerad aseptisk meningit &r inte helt

klarlagd. Tillgéngliga data pé antinflammatorisk aseptisk meningit tyder dock pé en
immunreaktion. Patienter med autoimmuna sjukdomar (SLE, blandad bindvédvssjukdom) verkar vara
mer bendgna att f4 symtom pé aseptisk meningit, sdsom nackstelhet, huvudvirk, illaméende,
krikningar, feber eller sinkt medvetandegrad.

2Qverkiinslighetsreaktioner: Overkinslighetsreaktioner har rapporterats vid behandling med

ibuprofen. Dessa kan vara (a) icke-specifika allergiska reaktioner och anafylaxi, (b) respiratorisk
reaktivitet, t.ex. astma, forvirrad astma, bronkospasm, andndd eller (c) olika hudreaktioner, t.ex. olika
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typer av hudutslag, klada, ndsselfeber, purpura, angioddem och mer séllan exfoliativa och bullosa
dermatoser (inklusive toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom och erythema
multiforme).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka 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

Symptoms
Allvarliga forgiftningar pa grund av 6verdosering av ibuprofen &r sillsynta. I de flesta fall upptriader

biverkningarna pé under 4 timmar efter 6verdoseringen. Det finns ingen tydlig korrelation mellan
méangden av ibuprofen och allvaret av biverkningarna. Vissa patienter har fétt allvarliga symptom av
en Overdos pa 3—4 gram och andra har varit symptomfria efter en 6verdos pa 20—-40 gram.

Symptomen pa en dverdos kan upptrada i form av magont, illamaende, krikningar, blodningar i
matsméltningskanalen, blodiga krikningar, dasighet, forvirring, agitation, yrsel, huvudvirk, sénkt
medvetandegrad, koma, konvulsioner, dubbelseende, nystagmus, ringningar i 6ronen,
muskeldarrningar, svettning, frysande, hypotermi, blekhet, hudutslag, klida, svullnad av slemhinnor,
andra svullnader, andndd, hyperventilation, Okat eller minskat blodtryck, takykardi eller bradykardi,
chock, akut 6vergaende njursvikt, tubulir nekros och elektrolytstorningar. I svara forgiftningsfall kan
det forekomma metabol acidos. Langvarig anviandning vid hogre doser 4n rekommenderat eller
overdosering kan resultera i renal tubulir acidos och hypokalemi.

Behandling
Patienter ska behandlas symtomatiskt efter behov. For barn som intagit en dos pa under 100 mg/kg

racker dvervakning i hemmet. Efter en intagen dos pa 100-400 mg/kg rekommenderas det att barnet
ges medicinskt kol och 6vervakas under minst 4 timmar vid en vardinrdttning. Om dosen var hogre dn
400 mg/kg, dr administrering av medicinskt kol och en lingre 6vervakningsperiod pa sjukhus
nédvéndigt. For vuxna patienter rekommenderas tomning av magsdcken om dverdoseringen skett
mindre &n tva timmar tidigare. Patienten ges medicinskt kol for att himma absorptionen av ibuprofen.
Elimineringen av ibuprofen kan paskyndas med en tarmskdljning. Annars dr behandlingen aven
6verdosering stodjande. Ibuprofen ar inte dialyserbart. For vuxna patienter rekommenderas
overvakning av njurfunktionen om dosen varit 6ver 6 000 mg. Behandling med H»-blockerare eller
protonpumpshdmmare kan ocksé 6vervigas for att forebygga komplikationer i matsmaéltningskanalen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Ibuprofen &r ett racemiskt likemedel som tillhoér 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-
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enantiomeren. R-ibuprofen omvandlas i kroppen till 60—70 procent till S-ibuprofen, men omvandling
sker inte omvant. Omvandlingens mellanmetaboliter dr &ven farmakologiskt aktiva. De
antinflammatoriska verkningarna av ibuprofen, som 6verfors genom leukocytinhibering, dr inte
forknippade med stereoisomeri. Verkan av ibuprofen pa feber borjar langsammare dn dess verkan pa
smaérta, vilket 1sin tur korrelerar med dess absorptionshastighet. Effekten av ibuprofen pa
magslemhinnans skyddsmekanismer, blodcirkulationen i njurarna och trombocytfunktionen kan
forklaras genom hdmningen av prostaglandinsyntes.

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan himma effekten av ldga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nér de doseras tillsammans. Vissa
farmakodynamiska studier har visat att en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa tromboxanbildning
och trombocytaggregation forekom nir enkeldoser av ibuprofen 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 gar det inte att utesluta
mojligheten att regelbunden langvarig anvindning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande
effekten av laga doser acetylsalicylsyra.

Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik vid tillfillig anvdndning av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

Ibuprofen hidmmar prostaglandinsyntesen i uterus, och reducerar pa sé sétt det intrauterina vilo- och
aktivitetstrycket, de regelbundna uterinkontraktionerna samt méngden prostaglandiner som frigors i
blodcirkulationen. Dessa effekter formodas forklara lindringen av menstruationssmartor. Ibuprofen
hammar renal prostaglandinsyntes, vilket kan leda till renal insufficiens, vitskeretention och hjartsvikt
hos riskpatienter (se avsnitt 4.3). Prostaglandiner dr involverade i ovulationen, dérfor kan lakemedel
som hdmmar prostaglandinsyntesen paverka fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ibuprofen absorberas snabbt fran magtarmkanalen med en biotillgdnglighet p& 80-90 %. Maximal

koncentration i serum uppnds en till tva timmar efter administration. Vid administration tillsammans
med mat dr maximal serumkoncentration ligre och uppnas langsammare &n vid administration pa
fastande mage. Mat paverkar inte markant den totala biotillgéngligheten.

Distribution

Ibuprofen binds i stor utstrackning till plasmaproteiner (99 %). Ibuprofen har en lag
distributionsvolym, cirka 0,12-0,2 V'kg hos vuxna. Ibuprofen sprider sig i terapeutiska koncentrationer
till ledvdtskan och cerebrospinalvétskan, dir den maximala koncentrationen uppnas langsammare &n i
plasman.

Metabolism

Ibuprofen metaboliseras snabbt i levern via cytokrom P450, framforallt CYP2CO9, till tva primért
inaktiva metaboliterna 2-hydroxyibuprofen och 3-karboxyibuprofen. Efter oralt intag av likemedlet
kan ndgot mindre &n 90 % av oral dos av ibuprofen aterfinnas i urin som oxidativa metaboliter och
deras glukuronidkonjugater. Mycket lite ibuprofen utsdndras ofordndrat i urin.

Eliminering
Utsondring via njurarna dr bdde snabb och fullstindig. Elimineringshalveringstiden &r ungefar 2

timmar. Utsondringen av ibuprofen dr sa gott som fullsténdig 24 timmar efter sista dos.
Farmakokinetiken av ibuprofen é&r linjir dnda upp till enkeldoser pa 600 mg. Vid hogre doser satureras
bindningen till plasmans proteiner, plasmakoncentrationen av fritt ibuprofen Skar och dess eliminering

paskyndas.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
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Om inte njurfunktionen &r nedsatt dr det endast smé, kliniskt insignifikanta skillnader i
farmakokinetisk profil och utsondring iurinen mellan unga och &ldre.

Barn
Systemisk exponering av ibuprofen efter viktjusterade terapeutiska doser (5 mg/kg till 10 mg/kg
kroppsvikt) hos barn i aldern 1 ar eller dldre forefaller liknande den hos vuxna.

Barn 3 manader till 2,5 ar forefaller ha en hogre distributionsvolym (I'kg) och clearance ('kg/h) for
ibuprofen dnbarn >2,5 till 12 &r.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med milt nedsatt njurfunktion har 6kad obunden (S)-ibuprofen, hdgre AUC-varden for
(S)- ibuprofen och 6kad enantiomer AUC (S/R)-kvot rapporterats jaimfort med friska kontroller. Hos
patienter med njursjukdom 1 slutskedet som erhéller dialys var medelvirdet av den fria fraktionen av
ibuprofen cirka 3 % jamfort med cirka 1 % hos friska frivilliga. Svar njurfunktionsnedséttning kan
resultera i ackumulering av ibuprofenmetaboliter. Klinisk signifikans av denna effekt ar ej kdnd.
Metaboliterna kan tas bort via hemodialys (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Alkoholorsakad leversjukdom med milt till mattligt nedsatt leverfunktion resulterade inte i péatagligt
dndrade farmakokinetiska parametrar.

Hos cirrotiska patienter med maéttligt 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 ligre &dnhos friska kontroller, vilket tyder pa en
forsamring av metabol 6verforing av (R)-ibuprofen till den aktiva (S)-enantiomeren (se avsnitt 4.2, 4.3
och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Hos forsoksdjur har akut toxicitet av bbuprofen upptrétt som biverkningar i matsméltningskanalen,
krikningar, sar och blodningar. Utvecklingen av njurskada dr &ven mdjligt och har upptritt som
albuminuri. Hos hundar iakttogs dessa biverkningar efter oral administrering med en doseringsniva pa
125 mg/kg, men inte med en doseringsniva pa 20—-50 mg/kg. Orala LDs,-vdrden varierar per djurart

3 000—4 000 mg/kg (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 upptritt som samma
resultat dven pa kliniskt relevanta doseringsnivaer. Anviandning av ibuprofen hos forsoksdjur under
graviditet har lett till kardiovaskulira biverkningar (for tidig slutning av ductus arteriosus). Ibuprofen
ar varken en mutagen eller karcinogen forening.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselns innehall
Makrogol 600
Kaliumhydroxid
Vatten, renat
Allura Red (E129)

Kapselhélie
Gelatin

Sorbitol, flytande (ickekristalliserande) (E420)
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Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Al-blister: 10, 20 och 30 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fysioline Oy

Arvionkatu 2

FI-33840 Tammerfors

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42803

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

XX

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.8.2024
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