VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Burana Slow 800 mg depottabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisdltdd 800 mg buprofeenia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti (tabletti).
Valkoinen, kapselimallinen, uurrettu tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Reumatoidiartriitti, juveniili reumatoidiartriitti (Stillin tauti), spondyloartropatiat, reaktiiviset artriitit
ja psoriartriitti. Nivelrikko. Pehmytosareuma. Muut anti-inflammatorista analgeettihoitoa vaativat
sidekudostaudit.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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

Aikuiset

Annostus on yksildllinen. Useimmissa kdyttoaiheissa riittiva annostus on 1 depottabletti 2 kertaa
vuorokaudessa tai 2 depottablettia kerran vuorokaudessa. Vaikeammissa tapauksissa voidaan kayttaa
3 depottablettia vuorokaudessa (esim. 1 aamulla ja 2 illalla tai pdinvastoin).

Missddn kédyttdaiheessa kerta-annos ei saa ylittdd 1 600 mg. Yleensd 2 400 mg:n vuorokausiannos on
riittdva ja 3 200 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittaa.

Pediatriset potilaat
Burana Slow 800 mg depottabletit eivit sovi alle 12-vuotiaille taialle 50 kg painaville potilaille.

lakkddt potilaat

lakkaéat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada haittavaikutuksia tulehduskipulddkkeista.
Tasta syysté johtuen idkkéille potilaille suositellaan edelld kuvattuja pienempid kerta-annoksia. Katso
myds kohdat Munuaisten vajaatoiminta ja Maksan vajaatoiminta seka 4.4.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tulee kdyttda pienintd tehokasta annosta ja
munuaisten toimintaa tulee seurata. Ibuprofeenin kayttod tulee valttdd mikdli mahdollista potilailla,
joilla on keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma 50—30 ml/min tai S-Krea 160—565 umol/l) tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatniinipuhdistuma <30 ml/min tai S-Krea >565 pmol/l) (ks. kohta 4.4).



Maksan vajaatoiminta

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

Antotapa

Depottabletit otetaan riittdvan nestemidridn kera (esim. lasillinen vettd).
Depottabletteja ei pidd murskata, pureskella eikd puolittaa.

4.3 Vasta-aiheet

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

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus IV)

o aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on littynyt
tulehduskipuldékityksen kayttoon

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

J muut ruuansulatuskanavan verenvuodoille altistavat tilat.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

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

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vahentdd kdyttdmalld pienintd tehokasta annosta lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seké alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon littyvat varoitukset).

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Burana Slow voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivéstya,
mikd pahentaa infektion seurauksia. Néin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen, sairaalan
ulkopuolella saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessa.
Kun Burana Slow -valmistetta kdytetdédn infektioon liittyvin kuumeen tai kivun lievittimiseen,
infektiota on seurattava tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd ladkariin, jos oireet
jatkuvat tai pahenevat.

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

kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

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

Koska tulehduskipulddkkeiden kayttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai lievda tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.
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Kliniset tutkimukset viittaavat sithen, etti ibuprofeenin kaytolld etenkin suurina annoksina (2 400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi syddninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan epidemiologiset tutkimukset eivit viittaa
sithen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi enintdén 1 200 mg vuorokaudessa) liittyisi
kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-
luokitus 1I 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 sydéin- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus tai
tupakointi), etenkin jos hoito edellyttdd suuria ibuprofeeniannoksia (2 400 mg vuorokaudessa).

Seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin, jos potilaat kdyttaviat ACE:n estijid,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia sddstivid diureetteja. Tulehduskipulddkkeet voivat
heikentdd joidenkin verenpainelidkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5).

Munuaisvaikutukset

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, verenpainetautia tai sydimen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden ja idkkdiden potilaiden munuaisten toimintaa ja hemodynamiikkaa on seurattava
ibuprofeenihoidon aikana. Ibuprofeenin kayttod tulee valttdd, mikili mahdollista keskivaikeaa tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sekd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

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

Potilaille, joilla on merkittdvéd kuivumistila, ibuprofeenihoito tulee aloittaa varovaisesti. Kuten
muutkin tulehduskipulidékkeet, ibuprofeeni on aiheuttanut pitkdaikaisessa hoidossa munuaisten
papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia.

Nestehukasta kérsivilld nuorilla on munuaisten vajaatoiminnan vaara.

Munuaistoksisuutta on havaittu myos potilailla, joilla prostaglandiinit ylldpitdvat munuaisverenkiertoa.
Tulehduskipulddkkeiden kdyttd saattaa aiheuttaa néille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien
muodostumisen viahenemisen, mikd johtaa munuaisten verenkierron vihenemiseen. Tasti voi seurata
munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen. Suurin riski on idkkailld, diureetteja tai ACE:n estijid
kayttavilld potilailla seka potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta tai sydamen
vajaatoiminta. Hoidon keskeyttdmisen jilkeen potilaan tila tyypillisesti palautuu hoitoa edelténeelle
tasolle.

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

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

Ibuprofeeni heikentéé trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimenevé ja se
kestéd kerta-annoksen jilkeen alle 24 tuntia. Tadma on syytd huomioida hoidettaessa niité
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisddntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjirjestelmén toimintaa heikentdva
sairaus tai trombosytopenia. Ruuansulatuskanavan verenvuodon vaara lisdéntyy 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) sekd idkkailld potilailla. Néille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilld saatavissa olevilla lidkeannoksilla. On myos harkittava
suojaavien lAdkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estijien madrddmistd niille potilaille
kuten myos potilaille, jotka kdyttdvit samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolddkitysta
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 idkis potilas, hdnen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskiéd, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd serotoniinin takaisinoton
estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivistd ladkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Burana
Slow -depottablettien kdytto.

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

Vaikea-asteiset thon haittavaikutukset

Ibuprofeenin kdyton yhteydessé on raportoitu vaikea-asteisia thon haittavaikutuksia, mukaan lukien
eksfoliatiivista dermatiittia, erythema multiformea, Stevens—Johnsonin oireyhtymédé (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysiéd (TEN), lddkeyliherkkyysoireyhtymdd (DRESS-oireyhtyméd) ja akuuttia
yleistynyttid eksentematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa

kuolemaan (ks. kohta 4.8). Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaisen
hoitokuukauden aikana.

Jos ndihin reaktioihin viittaavia merkkejé ja oireita ilmaantuu, ibuprofeenin kéyttd on keskeytettévi
heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (soveltuvin osin).

Ibuprofeenin kéyttd saattaa heikentdé naisen hedelmillisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittiville
naisille. Ibuprofeenihoidon lopettamista tulee harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Tulehduskipulddkkeet voivat pahentaa joidenkin astmapotilaiden oireita (ks. kohta 4.3).
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alumini- tai magnesiumhydroksidia siséltidvit antasidit sekd natriumbikarbonaatti nopeuttavat ja
tehostavat buprofeenin imeytymistd. Sukralfaatti hidastaa hieman ibuprofeenin imeytymistd mutta ei
vaikuta imeytymisen maardan.

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

Yhteiskdyttd dureettien, ACE:n estdjien seké angiotensiini Il -antagonistien kanssa:
Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdd diureettien ja muiden verenpaineldékkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE:n estdjin/angiotensiini II -antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestddn on munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivit ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensd palautuva. Ei-

kayttda varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulee olla riittdvasti nesteytettyjd ja
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munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita yhdistelméldékitystd aloitettaessa sekd maéravélein hoidon
aikana. Diureetit voivat lisdtd tulehduskipuliikkeiden munuaistoksisuutta.

Tulehduskipulddkkeet heikentdvit furosemidin tehoa myos syddmen vajaatoiminnan hoidossa.
Yhteiskdytossd ACE:n estijien, AT-reseptorisalpaajien tai kaliumia sidastdvien diureettien kanssa voi
ilmetd hyperkalemiaa.

Ibuprofeenia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti muiden tulehduskipulidkkeiden kanssa, koska
haittavaikutukset voivat lisdéntya.

Asetyylisalisyylihappo syrjayttdé ibuprofeenin plasman proteiinisidoksista, mikd nopeuttaa
ibuprofeenin eliminaatiota.

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

My®6s klofibraatti voi hidastaa buprofeenin metaboliaa, mutta timén yhteisvaikutuksen klinistd
merkitystd ei tunneta.

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

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

Verihiutaleiden aggregaatiota estivit lidkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI-
ladkkeet): Lisddntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Asetyylisalisyylihappo: Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kiyttod ei yleisesti ottaen
suositella, silld se saattaa lisdté haittavaikutuksia. Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd buprofeent
saattaa inhiboida pienen asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon,
kun valmisteita otetaan samanaikaisesti. On epdvarmaa, voidaanko néiti tietoja ekstrapoloida

kliniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, etti ibuprofeenin
sdaannollinen, pitkdaikainen kdyttd saattaa heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénté
suojaavaa vaikutusta. Ei ole todennékoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi klinisesti
merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 5.1).

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

Merkittdvit yhteisvaikutukset ibuprofeenin ja oraalisten sokeritaudin lddkkeiden tai
epilepsialidkkeiden vililli ovat epdtodenndkdisia.

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

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

Ibuprofeeni voi hidastaa metotreksaatin, siklosporiinin ja aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota
(suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta) ja lisété niiden toksisuutta. Yhteisvaikutus on kuitenkin
epatodenndkdinen matala-annoksisen (reumasairauksien hoidossa kdytettdvit annokset)
metotreksaattihoidon yhteydessi. Ibuprofeeni voi muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin altistaa
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munuaistoksisuudelle yhteiskdytossd takrolimuusin tai sirolimuusin kanssa. Yhteiskaytossa on
noudatettava varovaisuutta ja mahdollisuuksien mukaan lddkeannokset on sdidettidva seerumin
pitoisuusmééritysten perusteella.

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

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandimisynteesi-
nhibiittorin  kaytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion sydimen epdmuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydidn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdédntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lidkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandinisynteesi-inhibiittorin kdytén on osoitettu johtavan
lisidntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekéd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja
sikiokuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja
verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvén, kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

Ibuprofeenin kéyttd 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintah&iriosta
johtuvaa oligohydramnionia. T&mé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja se on yleensi
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Lisédksi on ilmoitettu valtimotiehyen kuroumaa raskauden toisella
kolmanneksella tapahtuneen hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin.
Téten raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana ibuprofeenia ei pidd kiyttda, ellei se ole
ehdottoman vélttimétontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kayttad ibuprofeenia, tulee kiyttdd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotiehyen kurouman varalta on harkittava syntymaa
edeltdvda seurantaa, kun ibuprofeenille on altistuttu useiden péivien ajan raskausvikosta 20 alkaen.
Ibuprofeenin kéyttd on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotiehyen kurouma todetaan.

Prostaglandimisynteesi-inhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

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

viahenemiseen (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

o verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, mikd voi liitty4
pieniinkin annoksiin

o kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

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

Imetys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ibuprofeeni ei yleensé vaikuta ajokykyyn taikykyyn kiyttdé koneita.

4.8 Haittavaikutukset



Ibuprofeenin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevét yleensé ruuansulatuskanavan alueella tai
keskushermostovaikutuksina. Tavallisimmat haittavaikutukset selittyvit ibuprofeenin farmakologisella

vaikutuksella syklo-oksigenaasientsyymeihin trombosyyteissd, munuaisissa ja ruuansulatuskanavan

limakalvossa.

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

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty seuraavasti:

Yleinen (>1/100), Melko harvinainen (>1/1000 ja <1/100), Harvinainen (<1/1 000 mukaan lukien

yksittdiset raportit), Hyvin harvinainen (<1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja Trombosyytti- Hemolyyttinen anemia,
imukudos funktion Pelger—Hiiet-anomalia,
heikkeneminen trombosytopenia,
mihin voi littyd trombosytopeeninen
verenvuotoja purppura, lymfopenia,
agranulosytoosi,
pansytopenia,
aplastinen anemia
Aineen- Hyperkalemia
vaihdunta ja
ravitsemus
Psyykkiset Mielialan lasku, [Hermostunei- |Delirium (potilailla,
héiriot uneliaisuus suus, sekavuus, |jotka saavat
painajaiset, samanaikaisesti
kognitiiviset takriinia)
hairiot,
hallusinaatiot,
paranoidiset
oireet,
paranoidinen
psykoosi,
unettomuus
Hermosto Pyorrytys, Parestesiat Aseptinen meningiitti
paénsirky *)
Siméat Ohimenevé niddn
hédmérrytys, vortex-
keratopatia
Kuulo ja Tinnitus Kuulonalenema
tasapainoelin
Sydén **) Syddmen Sepelvaltimotaudin Kounisin
vajaatoiminnan oireiden paheneminen, oireyhtyma
paheneminen rytmihdiriét
Verisuonisto | Perifeeriset
) turvotukset
Hengitys- Hengenahdistus,
elimet, astman paheneminen
rintakehi ja
vélikarsina
Ruuansulatus- | Yldvatsakipu, Ruuansulatus- | Ruuansulatuskanavan | Suoliston
elimistd ***) | ndristys, kanavan perforaatiot, kuroumat
pahoinvointi, haavaumat ja verioksennukset,




(esim. tubulaarinen tai
papillaarinen nekroosi),
nefroottinen
oireyhtymd, akuutti
interstitiaalinefriitti,
proteinuria,
glomeruloneftriitti

ripuli verenvuodot, haavaisen paksu- tai
veriulosteet, perdsuolitulehduksen
suutulehdus paheneminen, muut
paksusuolitulehdukset,
sylkirauhastulehdus,
haimatulehdus
Maksa ja sappi Maksaentsyymien
nousu, keltaisuus,
hepatiitti
Tho ja Nokkosrokko, Valoyliherkkyys- Vaikea-asteiset | Ladke-
ihonalainen kutina, reaktiot, aknen ihon yliherkkyys-
kudos angioedeema, paheneminen, haittavaikutukset | oireyhtyma
kasvoturvotus, hiustenlédhto, psoriasis, |(mukaan lukien | (DRESS-
muut ihon ja dermatitis erythema oireyhtymi),
limakalvojen herpetiformis, multiforme, akuutti
turvotukset punahukka (SLE), eksfoliativinen | yleistynyt
rakkulaihottumat, joihin | dermatiitti, eksantema-
liittyy kuume Stevens— toottinen
(punahukkapotilailla), | Johnsonin pustuloosi
kontakti-thottumat oireyhtymai ja (AGEP)
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi)
Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta,
munuaistoksisuus

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat
haitat

Anafylaksia

*) Aseptinen meningiitti:

Aseptista meningiittia esiintyy harvoin ja suuremmassa riskissé vaikuttaisivat olevan potilaat, joilla on
SLE tai muu sidekudostauti. Aseptista meningiittia on raportoitu myds potilailla, joilla ei ole
pitkdaikaissairauksia.

**) Sydin ja verisuonisto:

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

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

**¥%) Ruuansulatuselimisto:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset Littyvat ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat joskus olla
hengenvaarallisia — etenkin idkkiille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,




ilmavaivoja, ummetusta, ndristysté, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4.) on raportoitu lidkkeen kdyton
jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

Yliannostuksen oireina voi esiintyd mahakipua, pahoinvointia, oksentelua, ruuansulatuskanavan
verenvuotoa, verioksentelua, tokkuraisuutta, sekavuutta, agitaatiota, huimausta, paansirkyé, tajunnan
tason laskua, koomaa, kouristuksia, kaksoiskuvia, silmivéarvettd, korvien sointia, lihasvapinaa,
hikoilua, paleltamista, hypotermiaa, kalpeutta, ihottumaa, kutinaa, limakalvojen turvotusta, muita
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.

Lapsille riittda kotiseuranta, jos annos on ollut alle 100 mg/kg. 100-400 mg/kg annostuksen jilkeen
suositellaan lAdkehillen antamista ja vihintddn 4 tunnin seurantaa hoitolaitoksessa. Jos annos on yli
400 mg/kg, ovat ladkehillen anto ja pitempi sairaalaseuranta valttiméattomid. Aikuispotilaille
suositellaan mahan tyhjennysté, jos yliannoksen nauttimisesta on alle kaksi tuntia. Potilaalle annetaan
ladkehiiltd ibuprofeenin imeytymisen estdmiseksi. Suolenhuuhtelulla voidaan nopeuttaa buprofeenin
poistumista. Muilta osin yliannostuksen hoito on supportiivista. Ibuprofeeni ei dialysoidu. Aikuisille
suositellaan munuaisfunktion seurantaa,jos annos on ollut yli 6 000 mg. H,-salpaaja- tai
protonipumpun estéjalidkitystd voidaan myos harkita ruuansulatuskanavan komplikaatioiden
ehkdisemiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumaldékkeet, propionihappojohdokset, ATC-koodi:
MO1AEOI.

Ibuprofeeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipulddke. Ibuprofeenin farmakologinen teho perustunee suurimmaksi osaksi syklo-
oksigenaasientsyymien ja prostaglandiinisynteesin estoon. Prostaglandiinisynteesid estii S-
enantiomeeri. R-ibuprofeeni konversoituu elimistossd 60—70-prosenttisesti S-ibuprofeeniksi ja toisin
péin konversiota ei tapahdu. Konversion vilimetaboliitit ovat myos farmakologisesti aktiivisia.
Ibuprofeenin leukosyytti-inhibition kautta vélittyvat anti-inflammatoriset vaikutukset eivét ole
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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 ikdan
prostaglandiinisynteesin estymiselld.

Kokeelliset tiedot viittaavat silhen, ettd bbuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapolla on havaittu
heikentynyttd vaikutusta tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun
ibuprofeenia on otettu yksittdisend 400 mgn annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkild on saanut
ladkeainetta valittomésti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen
jalkeen. On epdvarmaa, voidaanko néitd tietoja ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta ei voida
kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sédédnnollinen, pitkdaikainen kaytto saattaa
heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydénti suojaavaa vaikutusta. Ei ole todennékdisté,
ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Ibuprofeeni imeytyy léhes tiydellisesti oraalisesti annosteltuna. Biologinen hyo6tyosuus on yhi 80 %.
Ruuan kanssa otettuna imeytyminen hidastuu mutta biologinen hyotyosuus ei heikkene.
Depottableteista buprofeeni vapautuu kontrolloidusti, mikd mahdollistaa 2 kertaa vrk:ssa annostelun.
Terapeuttisena plasmapitoisuutena pidetddn 10 mikrog/ml. Ibuprofeeni sitoutuu vahvasti plasman
proteiineihin (>99 %), pddosin albumimniin, ja jakautumistilavuus on 0,1-0,2 I'kg. Ibuprofeeni
kulkeutuu terapeuttisina pitoisuuksina nivelnesteeseen ja aivo-selkdydinnesteeseen, joissa
huippupitoisuus saavutetaan hitaammin kuin plasmassa. Ibuprofeenin farmakokinetiikka on lineaarista
aina 600 mgn kerta-annoksiin saakka. Tatd suuremmilla annoksilla plasman proteiineihin
sitoutuminen saturoituu, vapaan ibuprofeenin pitoisuus plasmassa kasvaa ja sen eliminaatio nopeutuu.
Eliminaation puolintumisaika plasmassa on 2—3 tuntia ja nivelnesteessé seki aivo-selkdydinnesteessa
4-6 tuntia. Ibuprofeeni metaboloituu maksassa CYP-450-isoentsyymien 2C8 ja 2C9 katalysoimana.
Néiden entsyymien aktiivisuuden yksildllinen vaihtelu voi heijastua ibuprofeenin metaboliaan.
Padmetaboliitit ovat (2-hydroksi)- ja karboksi-ibuprofeeni. Muodostuu myds vahdisid maérid (1-
hydroksi)- ja (3-hydroksi)-ibuprofeenia. 4—10 % ibuprofeenista glukuronikonjugoituu. Metaboliitit
eivit ole farmakologisesti aktiivisia, ja ne sekd pieni miard muuttumatonta ibuprofeenia erittyvat
virtsaan. Oraalisesta annoksesta virtsaan erittyy 80—-90 %. Vain pieni mééré erittyy sappeen.
Ibuprofeenin kokonaispuhdistuma on 0,75 + 0,20 ml/min/kg, mistd munuaispuhdistuman osuus on n.
1 %. Ibuprofeenin farmakokinetiikka ei yli 3 kkn ikdisilld lapsilla poikkea aikuisista. Ikddntymisen
vaikutukset buprofeenin farmakokinetiikkaan ovat myos vahéiset. Munuaisten vajaatoiminnassa
ibuprofeeni ei merkittdvasti kumuloidu. Ibuprofeeni ei dialysoidu. Maksan vajaatoiminnassa
ibuprofeenin eliminaatio hidastuu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ibuprofeenin akuutti toksisuus on ilmennyt koe-eldimilldi ruuansulatuskanavaan kohdistuvina
haittavaikutuksina, oksenteluna, haavaumina ja verenvuotona. Munuaisvaurion kehittyminen on myos
mahdollista ja se on ilmennyt albuminuriana. Koirilla nditd haittoja havaittiin oraalisen annostelun
jalkeen 125 mg/kg annostasolla mutta ei 2050 mg/kg annostasoilla. Oraaliset LDs,-arvot vaihtelevat
lajeittain 3 000—4 000 mg/kg (rotta, marsu, hamsteri) kerta-annoksen jialkeen ja 636—1 260 mg/kg/vrk
(hiiri, rotta) 7—14 vrkm ajan annosteltuna. Pitkdaikaisannostelussa toksisuus on imennyt samoina
16ydoksind myos kliinisesti relevanteilla annostasoilla. Ibuprofeenin kéyttd koe-eldimilld
raskausaikana on johtanut kardiovaskulaarisiin haittavaikutuksiin (valtimotiechyeen ennenaikainen
sulkeutuminen). Ibuprofeeni ei ole mutageeninen tai karsinogeeninen yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Steariinihappo

Magnesiumstearaatti

Pidioksidi, kolloidinen, vedeton

Povidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVDC/Alldpipainopakkaus; 10, 30, 50 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lidkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22011

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaird: 2.6.2008

Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 13.3.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.12.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Burana Slow 800 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En depottablett innehéller 800 mg ibuprofen.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett (tablett).
Vit, kapselformad tablett med skéra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ledgéngsreumatism, juvenil ledgéngsreumatism (Stills sjukdom), spondylartropatier, reaktiva artriter
och psoriasisartrit. Artros. Mjukdelsreuma. Andra bindvavssjukdomar som kréver antiinflammatorisk
analgetisk behandling.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

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

Vuxna

Doseringen ar individuell. T de flesta indikationer rdcker endos pa 1 depottablett 2 ganger per dygn
eller 2 depottabletter en gang per dygn. I de svaraste fallen kan 3 depottabletter per dygn anvédndas
(t.ex. 1 pd morgonen och 2 pa kvillen eller tvirtom).

Oavsett indikation fér en enkeldos inte dverskrida 1 600 mg. Vanligtvis ridcker en dygnsdos pé
2 400 mg. En dygnsdos pa 3 200 mg far inte dverskridas.

Pediatrisk population
Burana Slow 800 mg depottabletter Aimpar sig inte for barn under 12 ar eller patienter som vager
mindre &n 50 kg.

Aldre patienter

Aldre patienter kan vara mer benéigna att fa biverkningar av NSAID-likemedel. P4 grund av detta
rekommenderas lagre enkeldoser d4n de som ndmns ovan for dldre patienter. Se dven avsnitten Nedsatt
njurfunktion och Nedsatt leverfunktion samt avsnitt 4.4.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med milt nedsatt njurfunktion ska anvinda den ligsta verkande dosen och njurfunktionen ska
overvakas. Anvdndning av ibuprofen ska undvikas, om mdjligt, hos patienter med medelsvart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 50-30 ml/min eller S-Krea 160565 pmol/l) eller svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min eller S-Krea >565 umol/l) (se avsnitt 4.4).
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Nedsatt leverfunktion

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

Administreringssatt

Depottabletter intas med en tillrdcklig méngd vitska (t.ex. ett glas vatten).
Depottabletter ska inte krossas, tuggas eller halveras.

4.3 Kontraindikationer

o sista graviditetstrimestern

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

o overkénslighet mot den aktiva substansen eller hjalpdmnen som ndmns i avsnitt 6.1

o svar hjartsvikt (NYHA-klassificering V)

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

o akut sar i magen/tolvfingertarmen, relaterad blodning eller tidigare forekomst av aterkommande
episoder hos patienten (minst tva bekriftade enskilda episoder)

o andra tillstdnd som predisponerar for blodningar i matsméltningskanalen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ibuprofen ska inte anvéndas tillsammans med andra NSAID-likemedel, inkluderande COX-2-
specifika NSAID-likemedel, d.v.s. coxiber.

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

Maskering av symtom pa underligeande infektioner

Burana Slow kan maskera symtom pé infektioner, vilket kan leda till attinsdttning av implig
behandling fordrdjs och didrmed till simre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhéllsforvirvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar
Burana Slow administreras mot feber eller for smartlindring vid infektioner rekommenderas
overvakning av infektionen. Om patienten inte dr inlagd pa sjukhus ska denne kontakta likare om
symtomen kvarstar eller forvirras.

Aldre patienter
NSAID-lakemedel dr mer bendgna att orsaka biverkningar hos éldre patienter, speciellt blédningar och

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

Inverkan pa hjirtat, blodcirkulationsorganen och blodfléde i hjirnan:

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med buprofen. Kounis syndrom
har definierats som kardiovaskuldra symtom sekundért till en allergisk reaktion eller
overkénslighetsreaktion och dr forknippat med koronar artdrkonstriktion som potentiellt kan leda till
hjartinfarkt.

Lamplig 6vervakning och informering krévs for patienter som har hogt blodtryck och/eller mild eller
medelsvar hjirtsvikt, eftersom behandling med NSAID-lakemedel har i rapporteringar forknippats
med ansamling av vétska i kroppen och svullnader.

13



Klinisk forskning tyder pa att anvindningen av ibuprofen, speciellt i hdga doser (2 400 mg per dygn)
kan vara forknippat med en nagot 6kad risk for arteriella trombotiska hindelser (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 forknippat med okad risk for arteriella trombotiska hdndelser.

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

Inledandet av en langvarig behandling hos patienter med riskfaktorer for hjart- och kirlsjukdomar
(sasom forhojt blodtryck, hyperlipidemi, diabetes mellitus eller rokning) ska ocksa Gverviagas noga.
Detta géller speciellt om behandlingen forutsatter hoga ibuprofendoser (2 400 mg per dygn).

Serumkoncentrationen av kalium ska vervakas speciellt om patienterna anvinder ACE-hdmmare,
angiotensinreceptorblockerare eller kaliumsparande diuretika. NS AID-likemedel kan forsvaga
effekten av vissa blodtryckssédnkande medel (se avsnitt 4.5).

Inverkan pé njurarna

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

Uttorkning under anvandningen av NSAID-likemedel dkar risken for akut njursvikt. Darfor maste
patientens eventuella uttorkning behandlas innan ibuprofenbehandlingen inleds.

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

Dehydrerade unga Ioper risken att utveckla njursvikt.

Njurtoxicitet har d&ven iakttagits hos patienter vars prostaglandiner uppratthaller blodcirkulationen i
njurarna. Anvindningen av NSAID-likemedel kan orsaka en dosberoende minskning i
prostaglandinbildningen hos dessa patienter, vilket leder till minskad blodcirkulation i njurarna. Detta
kan leda till utvecklingen av njursvikt. Risken &r storst for dldre patienter, patienter som anvénder
ACE-hammare eller diuretika och patienter med forsvagad njur- eller leverfunktion eller hjartsvikt.
Efter avbruten behandling atervinder patientens tillstand vanligtvis till samma nivd som fore
behandlingen.

Blodningar, sér och perforationer i matsméltningskanalen

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

Ibuprofen forsvagar trombocytaktivering och -aggregation, men denna effekt 4r Gvergaende och dess
varaktighet dr 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 6kar ocksa med denna mekanism.

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

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

Om det uppstar blodningar eller sar i matsméltningskanalen, maste patienten avsluta anvandningen av
Burana Slow-depottabletter.

NSAID-likemedel ska forskrivas med forsiktighet till patienter med sjukdomar i
matsméltningskanalen, sasom ulcerés kolit eller Crohns sjukdom, eftersom sjukdomens symtom kan
forvérras (se avsnitt 4.8).

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens—
Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS-syndrom) samt akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), vilka
kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvandning av ibuprofen (se
avsnitt 4.8). De flesta av dessa reaktioner intrdffade inom den forsta manaden.

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

Anvindning av ibuprofen kan forsvaga kvinnans fertilitet och rekommenderas inte for kvinnor som
forsoker bli gravida. Man bor 6vervéga att avsluta ibuprofenbehandlingen hos kvinnor med
svarigheter att bli gravida eller kvinnor i infertilitetsprovning.

NSAID-likemedel kan forvérra symtomen hos vissa astmapatienter (se avsnitt 4.3).
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

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

Samtidig anvéndning med diuretika, ACE-hdimmare och angiotensin II-antagonister:
NSAID-likemedel kan minska péa den blodtryckssdnkande effekten av diuretika och andra
blodtryckssdnkande medel. Samtidig administrering av ACE-hdmmare/angiotensin Il-antagonister
med cyklooxygenashdmmare kan leda till férsvagad njurfunktion hos patienter som redan tidigare haft
storningar i njurfunktionen (t.ex. patienter som lider av uttorkning och dldre patienter). En foljd av
detta kan vara akut njursvikt, som vanligtvis @nda dr reversibel. En kombination av NSAID-likemedel
och ACE-hdmmare/angiotensin II-antagonister ska anvindas med forsiktighet, speciellt hos éldre
patienter. Patienterna ska vara tillrdckligt hydrerade och 6vervakning av njurarnas funktion ska
overvigas vid inledandet av kombinationsbehandlingen och regelbundet under behandlingen.
Diuretika kan 6ka pé njurtoxiciteten av NSAID-likemedel

NSAID-likemedel sdnker dven effekten av furosemid vid behandling av hjértsvikt. Under samtidig
anvandning med ACE-hammare, AT-receptorblockerare eller kaliumsparande diuretika kan det
upptrdada hyperkalemi.
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Ibuprofen ska inte anvéndas samtidigt med andra NSAID-likemedel, eftersom biverkningarna kan
oOka.

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

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

Avenklofibrat kan fordroja metabolismen av ibuprofen, men den kliniska betydelsen av denna
samverkan dr inte kénd.

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

Antikoagulantia: NSAID-lakemedel kan forstirka effekten av antikoagulantia, sasom warfarin (se
avsnitt 4.4).

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

Acetylsalicylsyra: Samtidig anvéndning av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allmédnhet inte, eftersom detta kan 6ka pa biverkningarna. Forsoksdata tyder pa att ibuprofen kan
hdmma effekten av en lag dos acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation nér preparaten intas
samtidigt. Det 4r osékert om denna information kan extrapoleras till en klinisk situation, men den
mojligheten kan inte uteslutas att regelbunden, langvarig anvindning av ibuprofen kan forsvaga den
laga acetylsalicylsyradosens skyddande effekt pa hjartat. Det dr osannolikt att shampméssig
anvindning av ibuprofen skulle ha kliniskt betydande effekt (se avsnitt 5.1).

Kinolonantibiotika: Patienter som anvinder NSAID-likemedel och kinoloner har en f6rhojd risk for
konvulsioner.

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

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

Ibuprofen fordrojer elimineringen av litium. Serumkoncentrationen av litium ska Gvervakas, och vid
behov ska littumdosen &ndras, om ibuprofen liggs till eller tas bort fran behandlingen.

Ibuprofen kan fordréja elimineringen av metotrexat, ciklosporin och aminoglykosidantibiotika (direkt
beroende av glomeruldr filtrering) och 6ka deras toxicitet. En samverkan dr 4nda osannolik 1 samband
med en metotrexatbehandling med laga doser (doser i behandlingen av reumatiska sjukdomar). I likhet
med andra NSAID-likemedel kan ibuprofen utsitta patienten for njurtoxicitet vid samtidig

anvandning med takrolimus eller sirolimus. Vid samtidig anvéndning maste forsiktighet iakttas och
doserna ska, om mojligt, justeras enligt serumkoncentrationerna.

Ginkgo biloba kan 6ka risken for blodningar som é&r forknippad med NSAID-likemedel.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Héamning av prostaglandinsyntes kan ha skadliga effekter pa graviditet och/eller fostrets utveckling.
Epidemiologiska studier tyder pa att anvindning av prostaglandinsynteshimmare i borjan av
graviditeten Okar risken for missfall samt hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta
risken for kardiovaskuldr missbildning o6kade fran under 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre
dos och behandlingens lingd. I djurférsdk har det pavisats att anvindningen av
prostaglandinsynteshammare leder till 6kad forstorelse av dggeeller (bade fore och efter implantation)
och okad fosterdodlighet. I djurforsok har dessutom okad forekomst av (bla. kardiovaskuléra)
missbildningar rapporterats nir en prostaglandinsynteshimmare anvénts under organogenes.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvindning 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 den andra graviditetstrimestern rapporterats. Storsta delen av dessa fall var
reversibla efter avslutad behandling. Ibuprofen ska dirfor inte anviindas under den forsta och andra
graviditetstrimestern om det inte &r absolut nodvandigt. Om en kvinna som forsdker bli gravid eller en
kvinna iden forsta/andra graviditetstrimestern anvinder ibuprofen, ska dosen vara sa lag och
behandlingstiden sa kort som mdjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och
konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for buprofen under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Ibuprofen ska utséttas, om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus uppticks.

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare under den sista graviditetstrimestern utsétter fostret for:

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

o stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och en minskad méngd fostervatten (se ovan).

Anvindning av prostaglandinsynteshimmare under slutet av graviditeten utsitter modern och den

nyfodda for:

o en antiaggregationseffekt hos trombocyterna och méjligtvis forlingd blodningstid, som ocksé
kan férekomma vid laga doser

o svagare livmodersammandragningar, som kan leda till férsenad eller forlingd forlossning.

Av dessa orsaker ér ibuprofen kontraindicerat under den sista graviditetstrimestern (se avsnitt 4.3 och
5.3).

Amning
Ibuprofen utsondras endast i smé méngder i brostmjolk. Det kan anvidndas vid behov under amning.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Ibuprofen har vanligtvis ingen effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar som orsakas av ibuprofen upptrader vanligtvis 1 matsméltningskanalomradet eller som
verkningar i det centrala nervsystemet. De vanligaste biverkningarna forklaras med den
farmakologiska effekten av ibuprofen pa cyklooxygenasenzymer i trombocyter, njurar och
matsméltningskanalens slemhinna.

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

Biverkningarnas frekvensgrupper ar specificerade enligt foljande:

Vanliga (>1/100), Mindre vanliga (>1/1 000 och <1/100), Séllsynta (<1/1 000 inkluderande enstaka
rapporteringar), Mycket sédllsynta (<1/10 000), Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data).

Vanliga | Mindre vanliga | Sallsynta | Mycket sdllsynta |

Ingen kénd
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frekvens

Blodet och
lymfsystemet

Forsvagad
trombocyt-

Hemolytisk anemi,
Pelger-Hiiets anomali,

funktion som kan trombocytopeni,
omfatta trombocytopen
blodningar purpura, lymfopeni,
agranulocytos,
pancytopeni, aplastisk
anemi
Metabolism och Hyperkalemi
nutrition
Psykiatriska Nedstiamdhet, Nervositet, Delirum (hos
sjukdomar somnighet forvirring, patienter som
mardrémmar, samtidigt far takrin)
kognitiva
storningar,
hallucinationer,
paranoida
symtom,
paranoid psykos,
sOomnloshet
Centrala och Svindel, Parestesi Aseptisk meningit *)
perifera huvudvérk
nervsystemet
Ogon Overgaende forsvagad
syn, vortex-keratopati
Sjukdomar i Tinnitus Nedsatt horsel
oron och
balansorgan
Hjartsjukdomar | Forsdmring av Forsdmring av Kounis
) hjartsvikt symtom pa syndrom
kranskarlssjukdom,
arytmi
Vaskuldra Perifera 6dem
sjukdomar **)
Respiratoriska, Andndd, forsdmring
torakala och av astma
mediastinala
sjukdomar
Magtarm- Ovre buksmérta, | Saroch Perforationer i Tarmstriktur
kanalen ***) halsbrénna, blodningar i matsmaltnings-
illaméaende, matsméiltnings- | kanalen, blodiga
diarré kanalen, blodig | krdkningar,
avforing, forsdmring av ulcerds
stomatit kolit, annan
tarminflammation,
spottkortel-
inflammation,
bukspottkdrtel-
inflammation
Lever och Forhgjda
gallvigar leverenzymvérden,
gulsot, hepatit
Sjukdomar i hud | Nésselfeber, Ljuskénslighet, Allvarliga kutana | Lakemedels-
och subkutan klada, forsdmring av akne, | biverkningar reaktion med
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vavnad angioddem, héravfall, psoriasis, (SCAR) eosinofili och
svullnad 1 dermatitis (inklusive systemiska
ansiktet, andra herpetiformis, erythema symtom
svullnader i hud systemisk lupus multiforme, (DRESS-
och slemhinnor erythematosus (SLE), |exfoliativ syndrom), akut
blasutslag i samband |dermatit, generaliserad
med feber (hos SLE- | Stevens— exantematos
patienter), Johnsons pustulos
kontaktdermatit syndrom och (AGEP)
toxisk epidermal
nekrolys)
Njur- och Nedsatt njurfunktion,
urinvags- njurtoxicitet (t.ex.
sjukdomar tubulir eller papilldr
nekros), nefrotiskt
syndrom, akut
nterstitiell nefrit,
proteinuri,
glomerulonefrit
Allminna Anafylaxi
sjukdomar och
tillstand pa
administrerings-
stélle

*) Aseptisk meningit:

Aseptisk meningit upptrader séllan, och patienter i den frimsta riskgruppen verkar vara patienter med
SLE eller annan bindvédvssjukdom. Aseptisk meningit har ocksa rapporterats hos patienter utan
kroniska sjukdomar.

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

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

***) Magtarmkanalen:

De mest allmdnna biverkningarna har att gora med magtarmkanalen. Sar (ulcus), perforationer eller
blodningar 1 matsméltningskanalen kan férekomma. Dessa kan ibland vara livshotande, speciellt for
dldre patienter (se avsnitt 4.4). [llaméende, krikningar, diarré, gasbildning, forstoppning, halsbrinna,
magont, blodig avforing, blodiga krikningar, ulcerds stomatit och forsdmring av kolit eller Crohns
sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter anvindning av likemedlet. Gastrit har séllan iakttagits.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

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

Symtomen pa en 6verdos kan upptrida i form av magont, illamiende, krdkningar, blodningar i
matsméltningskanalen, blodiga krakningar, désighet, forvirring, agitation, yrsel, huvudvirk, sankt
medvetandegrad, koma, konvulsioner, dubbelseende, nystagmus, ringningar i 6ronen,
muskeldarrningar, svettning, frysande, hypotermi, blekhet, hudutslag, kldda, svullnad av slemhinnor,
andra svullnader, andndd, hyperventilation, okat eller minskat blodtryck, takykardi eller bradykardi,
chock, akut overgaende njursvikt, tubulidr nekros och elektrolytstérningar. I svara forgiftningsfall kan
det forekomma syraforgiftning.

For barn som intagit en dos under 100 mg/kg racker 6vervakning i hemmet. Efter en intagen dos pa
100—400 mg/kg rekommenderas det att barnet ges medicinskt kol och dvervakas under minst 4 timmar
vid en vardinrdttning. Om dosen var hogre dn 400 mg/kg, dr administrering av medicinskt kol och en
langre overvakningsperiod pa sjukhus nédvéandigt. For vuxna patienter rekommenderas tomning av
magsdcken om Overdoseringen skett mindre dn tva timmar tidigare. Patienten ges medicinskt kol for
att himma absorptionen av ibuprofen. Elimineringen av ibuprofen kan paskyndas med en
tarmskoljning. Annars dr behandlingen av en 6verdosering stddjande. Ibuprofen dr inte dialyserbart.
For vuxna patienter rekommenderas dvervakning av njurfunktionen om dosen varit dver 6 000 mg.
Behandling med H,-blockerare eller protonpumpshdmmare kan ocksa 6vervigas for att forebygga
komplikationer i matsméltningskanalen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antinflammatoriska och antireumatiska medel, propionsyraderivat, ATC-
kod: MOT1AEOL.

Ibuprofen &r ett racemiskt likemedel som tillhér propionsyraderivaten och de icke-steroida
antinflammatoriska smartstillande medlen. Dess farmakologiska effekt ldr fraimst basera sig pa
himning av cyklooxygenasenzymer och prostaglandinsyntes. Prostaglandinsyntes hdmmas av S-
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, &r inte
forknippade med stereoisomeri. Verkan av ibuprofen pa feber borjar lingsammare dn dess verkan pé
smarta, vilket isin tur korrelerar med dess absorptionshastighet. Effekten av ibuprofen pa
magslemhinnans skyddsmekanismer, blodcirkulationen i njurarna och trombocytfunktionen kan
forklaras genom hdmningen av prostaglandinsyntes.

Forsoksdata tyder pa att ibuprofen kan himma effekten av en lag dos acetylsalicylsyra pé
trombocytaggregation nér preparaten intas samtidigt. [ vissa farmakodynamiska undersdkningar har en
forsvagad effekt av acetylsalicylsyra pa tromboxanbildning och trombocytaggregation iakttagits nir
ibuprofen intagits som en enkeldos pa 400 mg antingen 8 timmar fore patienten fétt en dos
acetylsalicylsyra (81 mg) med omedelbar frisittning eller 30 minuter dérefter. Det dr osdkert om denna
information kan extrapoleras till en klinisk situation, men man kan inte utesluta den mgjligheten att
regelbunden, lingvarig anvindning av ibuprofen kan forsvaga den laga acetylsalicylsyradosens
skyddande effekt pé hjirtat. Det dr osannolikt att slumpmaéssig anvindning av ibuprofen skulle ha
kliniskt betydelsefull effekt (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Ibuprofen absorberas ndstan fullstdndigt nér det intas oralt. Den biologiska nyttoandelen ar 6ver 80 %.
Niér likemedlet intas med foda fordrojs absorptionen men den biologiska nyttoandelen forsvagas inte.
Ibuprofen frisétts kontrollerat fran depottabletter, vilket mdjliggdr administrering 2 génger per dygn.
Terapeutisk plasmakoncentration anses vara 10 mikrog/ml. Ibuprofen faster sig starkt vid plasmans
proteiner (>99 %), huvudsakligen vid albumin, och dess distributionsvolym &r 0,1-0,2 Vkg. Ibuprofen
sprider sig i terapeutiska koncentrationer till ledvitskan och cerebrospinalviatskan, dir den maximala
koncentrationen uppnas langsammare 4n i plasman. Farmakokinetiken av ibuprofen &r linjér &nda upp
till enkeldoser pa 600 mg. Vid hogre doser satureras bindningen till plasmans proteiner,
plasmakoncentrationen av fritt ibuprofen okar och dess eliminering paskyndas. Halveringstiden i
plasma &dr 2—3 timmar och i led- och cerebrospinalvitska 4—6 timmar. Ibuprofen metaboliseras i levern
och metaboliseringen katalyseras av CYP-450-isoenzymerna 2C8 och 2C9. Den individuella
variationen idessa enzymers aktivitet kan reflekteras i ibuprofenets metabolism. Huvudmetaboliter ar
(2-hydroxy)- och karboxyibuprofen. Det uppstar aven sma miangder av (1-hydroxy)- och (3-hydroxy)-
ibuprofen. 4-10 % av ibuprofen glukuronkonjugeras. Metaboliterna 4r inte farmakologiskt aktiva, och
de utsondras i urinen tillsammans med en liten méingd icke-omvandlat ibuprofen. Fran en dos som
intagits oralt utsondras 80—90 % iurinen. Endast en liten midngd utsondras i gallan. Total clearance av
ibuprofen dr 0,75 + 0,20 ml/min/kg, varav andelen njurclearance dr ca 1 %. Farmakokinetiken av
ibuprofen hos barn dver 3 man avviker inte frin farmakokinetiken hos vuxna. Aldrandets effekt pa
farmakokinetiken av ibuprofen dr ocksé liten. Vid nedsatt njurfunktion ackumuleras ibuprofen inte
betydligt. Ibuprofen &r inte dialyserbart. Vid nedsatt leverfunktion férdréjs elimineringen av
ibuprofen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos forsoksdjur har akut toxicitet av ibuprofen upptritt som biverkningar i matsmaltningskanalen 1
form av kriakningar, sar och blodningar. Utvecklingen av njurskada &r dven mojligt och har upptratt
som albuminuri. Hos hundar iakttogs dessa biverkningar efter oral administrering med en
doseringsniva pa 125 mg/kg, men inte med en doseringsnivd pa 20—50 mg/kg. Orala LDsy-varden
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 upptratt som samma resultat d&ven pa kliniskt relevanta doseringsnivaer. Anvéndning 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 6ver hjilpimnen
Stearinsyra

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Povidon

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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PVC/PVDC/Al-blister; 10, 30, 50 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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