VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Burana sitruuna 400 mg jauhe oraaliliuosta varten, annospussit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annosjauhepussi sisdltdd ibuprofeeninatriumdihydraattia méaaran, joka vastaa 400 mg:aa ibuprofeenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi sisdltdd natriumia 45 mg ja sakkaroosia 3 g.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraaliliuosta varten, annospussi.

Luonnonvalkoinen tai harmahtava sitruunan ja mustan teen tuoksuinen irtonainen jauhe, joka liukenee
lampimaédn veteen vaaleanrusehtavaksi liuokseksi.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tilapéiset kipu- ja kuumetilat, kuten virusten aiheuttaman nuhakuumeen ja influenssan oireet, lihas- ja
nivelkivut, padnsirky, migreeni, reumasirky, kuukautiskivut ja hammassérky.

4.2 Annostus ja antotapa

Oireiden lievittimiseen on kdytettdva pienintd tehokasta annosta lyhyimméin mahdollisen ajan (ks.

kohta 4.4). Tama valmiste on tarkoitettu vain lyhytaikaiseen kayttoon enintddn 3 pdivin ajan kuumeen
hoitoon ja 5 pdivda kivunhoitoon. Jos oireet pitkittyvét tai pahenevat, on syytd kédédntyd ladkirin puoleen. Jos
tatd ladkettd on kdytettdva nuorella yli kolmen péivin ajan tai jos oireet pahenevat, on otettava yhteys
ladkariin.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret (= 40 kg): 1 annospussi 1-3 kertaa vuorokaudessa. Annostus migreenin
hoitoon on 1 annospussi kerta-annoksena heti oireiden ilmaantuessa. Tarvittaessa annoksen voi uusia 4—
6 tunnin vélein kuitenkaan ylittdméattd pdivittdistd enimmdisannosta 1 200 mg:aa.

Ei suositella alle 12 vuotiaille.

Pitkdaikaiseen kayttoon vain ladkdrin madrayksesta.

Antotapa

Annosjauhe tulee luottaa lasilliseen lAmmintd vettd (n. 200 ml).



Primaari dysmenorrea

Aikuiset jayli 12-vuotiaat nuoret:

Yksi annospussi (400 mg) tarvittaessa 1-3 kertaa vuorokaudessa 4—6 tunnin vélein tarpeen mukaan.
1 200 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittaa.

ldkkddt

Tulehduskipulddkkeiden (NSAIDien) kiytossé tulee noudattaa erityistd varovaisuutta kdytettdessd niitd
idkkaille potilaille. Iékkiille potilaille voi muita potilaita herkemmin tulla haittavaikutuksia ja heilld on
kohonnut riski saada mahdollisesti hengenvaarallinen ruoansulatuskanavan verenvuoto, haavauma tai
perforaatio (ks. kohta 4.4). Jos hoito katsotaan valttimattoméaksi, on kiytettdva pienintd mahdollista annosta
ja lyhyintd mahdollista hoitoaikaa. Hoidon tarvetta on seurattava sdédnnoéllisesti ja hoito on lopetettava, jos
tuloksia ei saavuteta tai ilmenee yliherkkyytta.

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt lievdsti tai keskivaikeasti, annoksen on oltava
mahdollisimman pieni ja sitd on annettava mahdollisimman lyhyen aikaa, joka tarvitaan oireiden hallintaan

saamiseksi, ja munuaisten toimintaa on talloin seurattava. (Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat,
ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt lievdsti tai keskivaikeasti, annoksen on oltava mahdollisimman
pieni ja sitd on annettava mahdollisimman lyhyen aikaa, joka tarvitaan oireiden hallintaan saamiseksi, ja
maksan toimintaa on tdlldin seurattava. (Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat, ks. kohta 4.3).

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4). Tamé valmiste on tarkoitettu vain lyhytaikaiseen
kéayttoon enintddn 3 pdivin ajan kuumeen hoitoon ja 5 pdivan ajan kivun hoitoon. Jos oireet pitkittyvit tai
pahenevat, on syytd kddntya ladkérin puoleen.

4.3 Vasta-aiheet

. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o aiempi yliherkkyysreaktio (esim. astma, nuha, nokkosihottuma tai angioedeema)
asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydessi

. aiemmin sairastettu ruoansulatuselimiston verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt aiempaan
tulehduskipulddkehoitoon

. aktiivinen peptinen haava tai verenvuotoa (kaksi tai useampia todettuja haavauma- tai

verenvuotojaksoja) tainiitd on aiemmin esiintynyt toistuvasti

vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus V) tai sepelvaltimotauti (ks. kohta 4.4)

viimeinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6)

merkittdva elimiston kuivumistila (oksentelu, ripulin tai riittiméttdman nesteensaannin seurauksena)
aivoverenvuotoa tai muu aktiivinen verenvuoto

hematopoieesin héiriot, joiden alkuperdi ei tunneta

alle 12 vuoden ikd (<40 kg).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ibuprofeenin samanaikaista kayttod muiden tulehduskipulddkkeiden, myds syklo-oksigenaasi-2-entsyymin
(COX-2) selektiivisten estéjien, kanssa on viltettava.

Astmapotilaiden on kddnnyttava ladkdrin puoleen ennen ibuprofeenin kayttod (ks. jallempand).



Haittavaikutuksia voidaan véhentdd kiyttimalld pienintd tehokasta annosta lyhyimmén hoitojakson ajan,
joka tarvitaan oireiden hallintaan saamiseksi (ks. kohta 4.2 ja alla mainitut ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon littyvat varoitukset). Potilaiden, joita hoidetaan pitkdkestoisesti
tulehduskipulddkkeilld, on kdytdva [ddkarin vastaanotolla sddnndllisesti haittavaikutusten varalta.

Ibuprofeenia saa antaa seuraavien tilojen yhteydessa vain, kun hoidon hy6dyt ja riski on punnittu tarkoin:

. systeeminen lupus erythematosus (SLE-tauti) tai muu autoimmuunisairaus

. perinndllinen porfyriniaineenvaihdunnan héirid (esim. dkillinen ajoittainen porfyria)
. ensimméinen tai toinen raskauskolmannes

. imetys.

Seuraavissa tapauksissa on oltava erityisen varovainen:

° ruoansulatuskanavan sairaudet, kuten krooninen tulehduksellinen suolistosairaus (haavainen koliitti,
Crohnin tauti)

syddmen vajaatoiminta ja kohonnut verenpaine

munuaisten vajaatoiminta

maksan toimintahairid

hematopoieesin hairiot

veren hyytymishéiriot

allergiat, heindnuha, nendn limakalvojen krooninen turvotus, adenoidit, krooninen ahtauttava
keuhkosairaus tai keuhkoastma, Quincken 6deema, nokkosrokko

. heti suurten kirurgisten toimenpiteiden jilkeen.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Burana voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivdstyd, mikd pahentaa
infektion seurauksia. Ndin on havaittu tapahtuvan bakteeriperéisen sairaalan ulkopuolella saadun
keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperéisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun Burana-valmistetta
kéytetdan infektioon hLittyvdn kuumeen tai kivun lievittimiseen, infektiota on seurattava tiiviisti.
Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteytti lddkéariin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

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

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa tulehduskipulddkeannoksen
kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio
(ks. kohta 4.3) sekd idkkailld potilailla. Naiille potilaille hoito on aloitettava pienimmilld saatavissa olevilla
ladkeannoksilla. Onmyds harkittava suojaavien lidkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estijien
médrddmistd ndille potilaille kuten myos potilaille, jotka kédyttdvit samanaikaisesti pieniannoksista
asetyylisalisyylihappolddkitystd tai muuta laékitysté, 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 lidkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd serotoniinin takaisinoton estijisti ja
verihiutaleiden aggregaatiota estdvistd lddkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos ibuprofeenia saavalle potilaalle ilmaantuu ruoansulatuskanavan verenvuotoa tai haavaumia, hoito on
lopetettava.



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).

Ldkkdcdit
Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkéille potilaille; erityisesti
ruoansulatuskanavan 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
médritelmdnd ovat syddmen ja verisuoniston oireet, jotka johtuvat allergisesta reaktiosta tai

yliherkkyysreaktiosta, johon littyy sepelvaltimoiden supistumista ja joka johtaa mahdollisesti
sydininfarktiin.

Asianmukainen seuranta ja ohjeistus ovat tarpeen potilaille, joilla on aiemmin ollut kohonnut verenpaine
ja/tai lieva tai keskivaikea kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta, silld tulehduskipuldidkehoitoon on
raportoitu liittyneen nesteen kertymisté elimistdon, kohonnutta verenpainetta ja turvotusta.

Klimiset tutkimukset viittaavat sithen, etti ibuprofeenin kdytolld etenkin suurina annoksina (2 400 mg
vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi sydaninfarkti 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 11
tai I1I), todettu iskeeminen sydinsairaus, déreisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten sairaus,
ibuprofeenin kdyttod hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg vuorokaudessa)
viltettdva.

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

Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset

Ibuprofeenin kdytdn yhteydessé on raportoitu vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia, mukaan lukien
cksfoliatiivista dermatiittia, erythema multiformea, Stevens—Johnsonin oireyhtymdé (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), ladkeyliherkkyysoireyhtymida (DRESS-oireyhtyméd) ja akuuttia
yleistynyttd eksentematoottista pustuloosia (AGEP),jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan
(ks. kohta 4.8). Suurin osa niistd haittavaikutuksista on imennyt ensimmadisen hoitokuukauden aikana.

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

Munuaisvaikutukset

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

Kuten muidenkin tulehduskipuldékkeiden, ibuprofeenin pitkdaikainen kéyttod eldimilld on aiheuttanut
papillaarista nekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia. [hmisilli on raportoitu akuuteista
mterstitiaalisista nefriiteistd, joihin on Littynyt hematuriaa, proteinuriaa ja toisinaan myos nefroottista
oireyhtymdd. Munuaistoksisuutta on ilmennyt myos potilailla, joilla prostaglandiinit ovat kompensatorisesti
ylldpitineet munuaisten verenvirtausta. Niille potilaille tulehduskipulidkkeiden kdyttd voi aiheuttaa
annoksesta riippuvaisen prostaglandiinien muodostumisen vdhenemisen, josta seuraa munuaisverenkierron
heikkeneminen, mikd puolestaan voi jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymistd. Potilaat, joilla on
munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoiminta, taijoilla on diureetti- ja ACEmn estéja -lddkitys, tai jotka



ovat idkkditd, ovat suurimmassa riskissd saada nditd reaktioita. Tulehduskipulidkehoidon keskeyttiminen
palauttaa yleensa tilanteen hoitoa edeltineelle tasolle.

Nestehukasta kirsivilld nuorilla on munuaisten vajaatoiminnan vaara.

Muut varotoimet
Potilailla, joilla on tai on ollut keuhkoastma, krooninen nuha, nenin sivuontelotulehdus, nenépolyyppeja,
adenoideja tai allerginen sairaus, voi ilmetd bronkospasmeja, urtikariaa tai angioedeemaa.

Ibuprofeeni saattaa peittdd infektion oireet ja 16ydokset (kuumeen, kivun ja turvotuksen).

Pitkdaikaisen, suuriannoksisen kipulddkkeiden kdyton aikana voi esiintyd padnsérkyé, jota ei tule hoitaa
suuremmilla lAdkeannoksilla. Yleisesti ottaen kipulddkkeiden tapakiytto, erityisesti erilaisten
kipulidkeaineiden yhdistelmien, voi aiheuttaa pysyvid munuaisvaurioita ja johtaa munuaisten
vajaatoiminnan riskiin (analgeetti-nefropatia).

Aseptisen meningiitin oireita (jaykka niska, paansirky, pahoinvointi, oksentelu, kuume tai sekavuus) on
havaittu ibuprofeenihoidon aikana potilailla, joilla on jokin autoimmuunisairaus (esim. systeeminen lupus
erythematosus, sekamuotoinen sidekudossairaus).

Ibuprofeeni saattaa estéd ohimenevasti verihiutaleaggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Potilaita, joilla on
veren hyytymishdiriditd tai jotka saavat antikoagulanttihoitoa, on siksi seurattava tarkoin.

Pitkdkestoisen ibuprofeenihoidon aikana munuaisten ja maksan toiminnan samoin kuin verenkuvan
sddnnollinen seuranta on valttimatonta erityisesti riskipotilailta.

Alkoholin kiyttdd on viltettidvi, koska se saattaa voimistaa tulehduskipuldékkeiden etenkin
ruoansulatuselimistoon ja keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia.

Ibuprofeenia kéyttévien potilaiden on kerrottava ldékérille mahdollisista ruoansulatuskanavan haavaumiin tai
verenvuotoon viittaavista oireista, nddn haméartymisestd, muista silmdoireista, ihottumasta, painonnoususta
tai turvotuksesta.

Ibuprofeenin kiytto saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittdville naisille.
Ibuprofeenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitaijotka ovat
lapsettomuustutkimuksissa.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirié tai
sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttia tita lddkevalmistetta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 45 mg natriumia per annospussi, joka vastaa 2,25 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimmdissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ibuprofeenin ja seuraavien liikeaineiden samanaikaista kéyttod on viltettivii:

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

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen asetyylisalisyylihappoannoksen
vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan samanaikaisesti. On epdvarmaa,
voidaanko néiti tietoja ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan sulkea pois
mahdollisuutta, ettd buprofeenin sddnnéllinen, pitkdaikainen kayttd saattaa heikentdd pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon sydéntd suojaavaa vaikutusta. Ei ole todenndkdistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin
kaytolla olisi klinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 5.1).



Muut tulehduskipulddkkeet: Useiden tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kdytto saattaa suurentaa
ruoansulatuselimiston haavaumien ja verenvuodon riskid synergististen vaikutustensa vuoksi. Ibuprofeenin ja
muiden tulehduskipulddkkeiden samanaikaista kiyttod on siksi viltettdva (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit: Tulehduskipuliikkeet saattavat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin tai hepariinin,
vaikutusta (ks. kohta 4.4). Jos niitd kéytetdén samanaikaisesti, potilaan hyytymisarvojen seuraamista
suositellaan.

Tiklopidiini: Tulehduskipulidkkeitd ei saa kdyttdd yhdessa tiklopidiinin kanssa, silld yhteiskdytossa
verihiutaleiden toiminnan esto voi tehostua likkaa.

Metotreksaatti: Tulehduskipulddkkeet estivit metotreksaatin tubulaarista erittymisté, jolloin voi esiintyd
tiettyjd aineenvaihduntaan littyvid yhteisvaikutuksia, jotka johtavat metotreksaatin puhdistuman
pienenemiseen. Ibuprofeenin kiyttd 24 tuntia ennen metotreksaatin kdyttod tai 24 tunnin kuluessa sen
jalkeen saattaa aiheuttaa metotreksaattipitoisuuden suurentumista ja sen toksisten vaikutusten voimistumista.
Tulehduskipulddkkeiden ja suurten metotreksaattiannosten samanaikaista kayttod on siksi valtettava.
Yhteisvaikutusten mahdollisuus on huomioitava myds pienten metotreksaattiannosten kiyton yhteydessé,
etenkin jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt. Yhdistelmdhoidon yhteydessséi on seurattava
munuaisten toimintaa.

Ibuprofeenia (kuten muitakin tulehduskipuliikkeitd) on kdytettivd varoen yhdessd seuraavien
lidkeiaineiden kanssa:

Moklobemidi: Voimistaa ibuprofeenin vaikutusta.

Fenytoiini, litium: Tbuprofeenin samanaikainen kéytto fenytoinin tai littumvalmisteiden kanssa voi kohottaa
néiden ladkkeiden pitoisuuksia seerumissa. Seerumin litumpitoisuutta on seurattava ja on suositeltavaa
seurata myos seerumin fenytoiinipitoisuutta.

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

Myos klofibraatti voi hidastaa ibuprofeenin metaboliaa, mutta timén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté
ei tunneta.

Syddnglykosidit (esim. digoksiini). Tulehduskipuldikkeet saattavat pahentaa sydimen vajaatoimintaa,
hidastaa glomerulusten suodattumisnopeutta ja suurentaa sydanglykosidien pitoisuutta plasmassa. Seerumin
digoksinipitoisuuden seurantaa suositellaan.

Diureetit ja verenpainelddrkkeet: Diureetit ja ACEm estéjit saattavat lisdtd tulehduskipuldékkeiden
munuaistoksisuutta. Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdéd diureettien ja verenpainelddkkeiden, mukaan
lukien ACE:n estijien ja beetasalpaajien, tehoa. Jos potilaan munuaisten toiminta on he ikentynyt (esim.
potilaat, joilla on elimistén kuivumistila, taiidkkddt potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt)
ACEmn estdjien ja angiotensiini Il estijien samanaikainen kiyttd syklo-oksigenaasia estdvien
ladkevalmisteiden kanssa saattaa heikentid munuaisten toimintaa entisestéidn ja johtaa akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan. Tdmé on yleensa korjautuvaa. Tillaisia yhdistelmid on siksi kdytettdva vain varoen, etenkin
iakkditd potilaita hoidettaessa. Potilasta on kehotettava juomaan riittdvasti nestettd, ja munuaisarvojen
sdannollistd seurantaa on harkittava heti yhdistelméhoidon aloittamisesta Iihtien.

Ibuprofeenin ja kaliumia sdistivien diureettien samanaikainen kiyttd saattaa johtaa hyperkalemiaan.
Kaliumpitoisuuksia on siksi seurattava tarkoin.



Kaptopriili: Kokeellisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni kumoaa kaptopriilin
natriumin erittymistd tehostavan vaikutuksen.

Aminoglykosidit: Tulehduskipuldikkeet voivan hidastaa aminoglykosidien eliminaatiota ja lisdti niiden
toksisuutta.

Selek tiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRIt): Ruoansulatuselimiston verenvuodon vaara on
suurentunut (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini.: Siklosporiinin kdyttoon Littyvd munuaisvaurion vaara suurenee, kun sitd kdytetdan
samanaikaisesti tiettyjen tulehduskipulddkkeiden kanssa. Tatd vaikutusta ei voida sulkea pois mydskidan

kéytettdessd siklosporiinia ja ibuprofeenia yhdistelména.

Kolestyramiini: Kolestyramiinin ja ibuprofeenin samanaikainen kayttod johtaa ibuprofeenin imeytymisen
pitkittymiseen ja vihenemiseen (25 %). Néiden ladkevalmisteiden annon valilli on oltava vdhintddn tunti.

Takrolimuusi: Munuaistoksisuuden vaara on suurentunut.

Tsidovudiini: HIV-positiivisilla hemofiliapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti tsidovudiinia ja
ibuprofeenia, on ollut viitteitd hemartroosin ja hematooman vaaran suurenemisesta. Hematotoksisuuden
vaara saattaa olla suurentunut tsidovudiinin ja tulehduskipulddkkeiden samanaikaisen kiayton yhteydessa.
Verenkuva suositellaan méarittdiméadn 1-2 vikon kuluttua nédiden lddkkeiden yhteiskdyton aloittamisesta.

Ritonaviiri: Tulehduskipulddkkeiden pitoisuus plasmassa saattaa suurentua.

Mifepristoni: Jos tulehduskipulddkkeitd kdytetddn 8—12 pdivan kuluessa mifepristonin antamisesta, ne
saattavat heikentéd mifepristonin tehoa.

Probenesidi taisulfinpyratsoni: Ibuprofeenin eliminaatio saattaa heikentyd. Néiden lidkeaineiden
urikosuurinen vaikutus heikkenee.

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

Sulfonyyliureat: Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa sulfonyyliureoiden hypoglykeemistd vaikutusta. Jos
niitd kdytetddn samanaikaisesti, potilaan verensokeripitoisuuden seuraamista suositellaan.

Kortikosteroidit: Ruoansulatuselimiston haavaumien ja verenvuodon vaara on suurentunut (ks. kohta 4.4).

Verihiutaleiden aggregaatiota estivdt lddkeaineet (esim. klopidogreeli ja tiklopidiini):
Ruoansulatuselimiston verenvuodon vaara on suurentunut (ks. kohta 4.4).

Alkoholi, bifosfonaatit ja oksipentifylliini (pentoksifylliini): Saattavat voimistaa ruoansulatuselimistoén
kohdistuvia haittavaikutuksia ja suurentaa verenvuodon ja haavaumien vaaraa.

Baklofeeni: Baklofeenin toksisuus lisdéntyy.

Neidonhiuspuu: Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) saattaa suurentaa tulehduskipulddkkeisiin Littyvaa
verenvuotoriskia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys

hedelmillisyyttd ovulaatioon vaikuttamalla. Tdméa korjautuu, kun hoito lopetetaan.



Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
mhibiittorin  kayttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien sekd
gastroskiisin riskid. Sydédn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisddntyi alle 1 prosentista noin
1,5 prosenttiin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen myo6ta.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisddntyneeseen munasolujen
tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jalkeen) ja sikidkuolleisuuden kasvuun. Lisdksi
eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien imaantuvuuden
on raportoitu lisdéntyvan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

Ibuprofeenin kéyttd 20. raskausvikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahdiriéstd johtuvaa
oligohydramnionia. T&mé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jdlkeen, ja se on yleensé korjaantuvaa, kun
hoito lopetetaan. Lisdksi on ilmoitettu valtimotiechyen kuroumaa raskauden toisella kolmanneksella
tapahtuneen hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettin. Tdmén vuoksi
ibuprofeenia ei saa kiyttdé raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana, ellei se ole ehdottoman
valttimatontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaéiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttaa
ibuprofeenia, tulisi kayttdd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman Iyhytkestoisesti.
Oligohydramnionin ja valtimotichyen kurouman varalta on harkittava syntymié edeltivda seurantaa, kun
ibuprofeenille on altistuttu useiden péivien ajan raskausvikosta 20 alkaen. Ibuprofeenin kdyttd on
lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotiehyen kurouma todetaan.

Prostaglandinisynteesi-inhibiittorin kaytto vimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

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

viahenemiseen (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

. verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, mikd voi littyd
pieniinkin annoksiin

. kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen synnytykseen.

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

Imetys

Ibuprofeenia erittyy rintamaitoon, mutta lyhytaikaisessa kaytossd hoitoannoksilla imeviiselle aiheutuvat
riskit vaikuttavat epatodennikoisiltd. Jos pitkdkestoinen hoito kuitenkin méaritaén, lapsen varhaista
vieroittamista rintaruokinnasta on harkittava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Ibuprofeeni ei yleensé vaikuta haitallisesti ajokykyyn ja kykyyn kéyttda koneita. Koska suurten annosten
yhteydessi saattaa kuitenkin esiintyd haittavaikutuksia, kuten visymysté, uneliaisuutta, kiertohuimausta
(yleinen) ja ndkohdiriditd (melko harvinainen), ajokyky ja koneidenkdyttokyky saattavat yksittdisissa
tapauksissa heiketd. Samanaikainen alkoholin kéyttd voimistaa téllaista vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset
Yleisimmin esiintyvit haittavaikutukset ovat luonteeltaan ruoansulatuselimiston haittoja. Peptisid haavoja,

perforaatioita tai ruoansulatuskanavan verenvuotoa voi esiintyd. Ndméi voivat joskus olla hengenvaarallisia —
etenkin idkkéille potilaille (ks. kohta 4.4). Lidkkeen annon jilkeen on raportoitu pahoinvointia, oksentelua,



ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, ruoansulatusvaivoja, vatsakipua, veriripulia, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta, koliitin ja Crohnin tuadin pahenemista (ks. kohta 4.4). Harvemmin on havaittu gastriittia.

Haittavaikutukset ovat padasiallisesti annosriippuvaisia. Etenkin ruoansulatuskanavan verenvuodon
esiintymisen vaara on annostuksesta ja hoidon kestosta riippuvainen. Muut tunnetut riskitekijit, ks.

kohta 4.4.

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

Tulehduskipulidkkeiden kidyton yhteydessd on raportoitu turvotusta, verenpaineen kohoamista ja sydimen

vajaatoimintaa.

Haittavaikutukset ovat harvinaisempia silloin, kun enimméisannos vuorokaudessa on 1 200 mg.

Haittavaikutukset arvioidaan tavallisesti seuraavien esiintyvyyksien perusteella:
Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon

Veri ja imukudos

hematopoieesin
héiriét (anemia,
leukopenia,
trombosytopenia,
pansytopenia,
agranulosytoosi).
Ensimméisid
oireita voivat
olla: kuume,
kurkkukipu,
pinnalliset
haavaumat
suussa, flunssan
kaltaiset oireet,
vaikea-asteinen
visymys,nené-
ja
ihoverenvuodot

Immuuni-
jarjestelmad

yliherkkyys-
reaktiot, kuten
nokkos-
thottuma,
kutina,
purppuraja
eksanteema,
sekd astma-
kohtaukset
(joihin hittyy
toisinaan
hypotensiota)

lupus
erythematosus
-oireyhtyméa

vaikea-asteiset
yliherkkyys-
reaktiot. Oireita
voivat olla:
kasvojen
turvotus, kielen
turvotus,
kurkunpdin
sisdinen turvotus,
joka ahtauttaa
hengitysteita,
hengenahdistus,
takykardia,




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
verenpaineen
lasku aina
hengenvaaralli-
seen sokkitilaan
saakka.
Psyykkiset hairiot masennus,
sekavuus,
aistiharhat
Hermosto péadnsarky, aseptinen
uneliaisuus, meningiitti
kiertohuimaus,
vasymys,
agitaatio,
huimaus,
unettomuus,
artyisyys
Silmét ndkohairiot toksinen
amblyopia
Kuulo ja tinnitus
tasapainoelin
Sydin syddmentykytys, | Kounisin
syddmen oireyhtyma
vajaatoiminta,
sydéninfarkti,
akuutti
keuhkoedeema,
edeema
Verisuonisto hypertensio
Hengityselimet, nuha,
rintakehd ja bronkospasmi
vilikarsina
Ruoansulatus- ruoan-sula- | ruoansulatus- | gastriitti esofagiitti,
elimistd tus- elimiston haimatulehdus,
elimiston haavaumat, suoliston
héiriot, toisinaan kuroumat
kuten verenvuoto ja
néréstys, perforaatio (ks.
ruoan- kohta 4.4),
sulatus- piileva
vaivat, verenhukka,
vatsakipu | josta voi
ja pahoin- | aiheutua
vointi, anemia,
oksentelu, | veriripuli,
ilmavaivat, | verioksennus,
ripuli, haavainen
ummetus suutulehdus,
koliitti,
tulehdukselli-
sen suolisto-
sairauden
paheneminen,
koolonin
divertikkelien
komplikaatiot
(perforaatio,
fistelit)
Maksa ja sappi maksan




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
toimintahairiot,
maksavaurio,
etenkin
pitkdaikais-
kdytossd, maksan
vajaatoiminta,
akuutti hepatiitti,
ikterus
Iho ja ihonalainen valo- vaikea-asteiset ladke-
kudos yliherkkyys ihon yliherkkyys-
haittavaikutukset | oireyhtyma
(mukaan lukien | (DRESS-
erythema oireyhtymad),
multiforme, akuutti
eksfoliatiivinen | yleistynyt
dermatiitti, eksantema-
Stevens— toottinen
Johnsonin pustuloosi
oireyhtymd ja (AGEP)
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi),
hiustenldhto,
nekrotisoiva
faskiitti
Munuaiset ja edeeman papillaarinen
virtsatiet kehittyminen, nekroosi
etenkin erityisesti
potilaille, pitkdaikaisessa
joilla on kdytosséd
korkea
valtimo-
verenpaine tai
munuaisten
vajaatoiminta,
nefroottinen
oireyhtyma,
interstitiaali-
nen nefriitti,
johon saattaa
liittya
munuaisten
vajaatoimintaa
Tutkimukset veren urea-,
seerumin
transaminaasi-
ja alkalisen
fosfataasin
pitoisuuksien
suureneminen,
hemoglobiini-
ja
hematokriitti-
arvojen
pieneneminen,
trombosyytti-
aggregaation

estyminen,




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen

vuotoajan
piteneminen,
seerumin
kalsium-
pitoisuuden
pieneneminen,
seerumin
virtsahappo-
pitoisuuden
suureneminen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet

Useimmille potilaille, jotka ovat ottaneet kliinisesti merkittavid méérid tulehduskipulddkkeitd, kehittyy
ylhiannostuksen oireina pahoinvointia, oksentelua, syddnalan kipua tai harvoissa tapauksissa ripulia.
Tinnitusta, padnsarkya, pyorrytystd, huimausta ja ruoansulatuskanavan verenvuotoja on myds todettu.
Vaikea-asteisimmissa myrkytystapauksissa on esiintynyt keskushermostoon kohdistuvaa toksisuutta.
Keskushermostotoksisuuden oireita ovat olleet uneliaisuus, ajoittainen kithtymys ja sekavuus tai kooma.
Satunnaisesti potilaat kérsivit kouristuksista. Lapsilla voi esiintyd myokloonisia kouristuksia. Vaikea-
asteisissa myrkytystapauksissa voi ilmetd metabolista asidoosia ja protrombiiniaika/[INR voi pidentyd, mika
johtuu todenndkoisesti verenkierrossa olevista hyytymistekijoistd. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa,
maksavaurioita, matalaa verenpainetta, hengitystoiminnan lamaantumista ja syanoosia voi imeta.
Pitkdaikainen kayttd suositeltua suuremmilla annoksilla tai yliannostus voi johtaa munuaisten tubulaariseen
asidoosiin ja hypokalemiaan. Astmaatikoilla astma voi pahentua.

Hoito

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. On varmistettava, ettd
hengitystiet ovat avoimet ja syddmen toimintaa sekd muita elintoimintoja tulee seurata, kunnes potilaan tila
on vakaa. Mahahuuhtelua tai suun kautta otettavan lidkehiilen antoa suositellaan, jos potilas saapuu paikalle
tunnin kuluessa siitd, kun hidn on ottanut ibuprofeenia vihintdén 400 mg/painokilo. Jos ibuprofeeni on jo
imeytynyt, potilaalle voidaan antaa emiksisid aineita, jotta happaman ibuprofeenin erittyminen virtsaan
tehostuu. Jos potilaalla on toistuvia tai pitkittyneitd kouristuksia, niitd hoidetaan suonensisdiselld
diatsepaamilla tai loratsepaamilla. Astman oireisiin tulee antaa keuhkoputkia laajentavaa ladkettd. Erityista
antidoottia ei ole saatavilla.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumaldédkkeet, propionihappojohdokset, ATC-koodi:
MO1AEO1.



http://www.fimea.fi/

Ibuprofeeni on tulehduskipulddke, jolla on tulehdusta rauhoittavia, kipua lievittdvid ja kuumetta alentavia
vaikutuksia. Kivun ja tulehduksen eliinmallien avulla on osoitettu, ettd ibuprofeeni estidd tehokkaasti
prostaglandiinisynteesid. Thmiselld ibuprofeeni lievittdd tulehduksesta mahdollisesti johtuvaa tai sithen
littyvdd kipua, turvotusta ja kuumetta. Ibuprofeeni estéé prostaglandinisynteesid estdmélld syklo-
oksigenaasin toimintaa. Tamén liséksi ibuprofeenilla on estdvé vaikutus adenosiinidifosfaatilla tai
kollageenilla stimuloituun verihiutaleiden aggregaatioon.

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni 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 yksittdisena
400 mgn annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkild on saanut lddkeainetta vilittomasti vapauttavan
asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen jalkeen. On epdvarmaa, voidaanko niité tietoja
ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin
sdannollinen, pitkdaikainen kdyttd saattaa heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydinté
suojaavaa vaikutusta. Fi ole todenndkoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi kliinisesti
merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Ibuprofeeni estdd prostaglandiinisynteesid kohdussa ja vihentda siten kohdunsiséistd lepo- ja aktiivipainetta,
kohdun supistelua kuukautisten yhteydessé sekd vereen vapautuvien prostaglandiinien maardi. Néiden
seikkojen arvellaan selittdvan kuukautiskipujen lievittymistd. Ibuprofeeni estdé prostaglandiinisynteesii
munuaisissa, mikd voi riskipotilaille aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa, nesteretentiota sekd syddamen
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.3).

Prostaglandiinit littyvdt ovulaatioon, joten prostaglandiinisynteesid estivien lidkevalmisteiden kiyttd saattaa
siksi vaikuttaa naisen hedelméllisyyteen (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.3).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ibuprofeeni imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta, ja huippupitoisuus seerumissa saavutetaan alle puolessa
tunnissa liuoksen nauttimisen jilkeen paasto-olosuhteissa.

Jakautuminen
Ibuprofeeni jakautuu nopeasti koko elimistoon. Plasman proteiineihin sitoutuu noin 99 %.

Metabolia
Ibuprofeeni metaboloituu maksassa (hydroksylaatio, karboksylaatio).

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika terveilld henkil6illd on noin 2,5 tuntia. Farmakologisesti inaktiiviset
metaboliitit erittyvat padasiassa (90 %) munuaisten kautta, mutta myos sapen kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska ibuprofeeni on vakiintunut ja laajalti kiytetty valmiste, sen prekliniset turvallisuustiedot on hyvin
dokumentoitu.

Ibuprofeenin subkrooninen ja krooninen toksisuus ilmeni eldinkokeissa piddasiassa ruoansulatuskanavan
vaurioina ja haavaumina.

In vitro- ja in vivo -kokeissa ei ole todettu kliinisesti merkittdvid 10ydoksid ibuprofeenin mutageenisuudesta.
Rotilla ja hiirilld ei ole mydskddn todettu karsinogeenisid vaikutuksia. Ibuprofeeni estdd ovulaatiota kaneilta
ja heikentdd munasolun kinnittymistd eri eldinlajeilla (kani, rotta, hiiri). Lisddntymistutkimuksissa



ibuprofeeni lapdisi istukan rotilla ja kaneilla. Emolle toksisilla annoksilla epdmuodostumien ilmeneminen
yleistyi (esim. kammioiden véliseindn defektit).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi
Sukraloosi (E955)

Mustatee-aromi:

Maltodekstriini (maissi)
Natriumoktenyylisukkinaattitirkkelys (E1450)
Triasetiini (E1518)

Sitruuna-aromi:
Maltodekstriini (maissi)
Makuaineet
Alfatokoferoli (E307)

Karamelli-viriaine:
Ammoniumsulfiittimenetelmin sokerikuloori (E150d)
Maltodekstriini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 ja 20 annospussia (paperi/alumiini/muovi) pahvikotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.10.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Burana sitruuna 400 mg pulver till oral 16sning i dospasar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dospése innehaller ibuprofennatriumdihydrat motsvarande 400 mg ibuprofen.

Hjilpamnen med kind effekt
En dospase innehaller 45 mg natrium och 3 g sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral 16sning i dospéase.
Ett naturvitt eller graaktigt 16st pulver med doft av citron och svart te. Nér pulvret 16ses upp i varmt vatten
bildas en ljusbrun I6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillfalliga smért- och febertillstand, t.ex. symtom pé forkyling och influensa som orsakas av ett virus,
muskel- och ledsmértor, huvudvérk, migrén, reumatisk smérta, menstruationssmérta och tandvérk.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Liagsta effektiva dos ska anvidndas under kortast mojliga tid for lindring av symtomen (se avsnitt 4.4). Detta
preparat dr endast avsett for kortvarigt bruk, hogst 3 dagar for behandling av feber och hogst 5 dagar for
behandling av sméirta. Om symtomen &r langvariga eller blir virre, bér man vénda sig till en ldkare. Nar det
géller unga ska man kontakta en likare om detta likemedel behdver anvéindas lingre 4n tre dagar eller om
symtomen blir vérre.

Vuxna och unga 6ver 12 ar (> 40 kg): 1 dospase 1-3 ganger per dygn. Doseringen for behandling av
migrén dr 1 dospése som enkeldos sé fort som symtomen upptridder. Vid behov kan doseringen upprepas med
4—6 timmars mellanrum sa linge den maximala dagsdosen pa 1 200 mg inte dverskrids.

Rekommenderas inte for barnunder 12 ar.

For langvarigt bruk endast efter lakarens ordination.
Primdir dysmenorré

Vuxna ochunga éver 12 dr:

En dospase (400 mg) vid behov 1-3 ginger per dygn med 4—6 timmars mellanrum enligt behov. En
dygnsdos pa 1 200 mg far inte Gverskridas.



Administreringssétt

Dospasens innehall ska 16sas upp i ett glas varmt vatten (ca 200 ml).

Aldre patienter

Sérskild forsiktighet ska iakttas vid anvindningen av NSAID-likemedel hos éldre patienter. Dessa patienter
kan vara mer mottagliga for biverkningar &n andra patienter och de har en forhdjd risk for att f4 en eventuellt
livshotande blodning, sér eller perforation i matsméltningskanalen (se avsnitt 4.4). Om behandlingen anses
vara nddvéndig, ska dosen vara sa ldg och behandlingstiden sé kort som mgjligt. Behovet av behandlingen
ska overvakas regelbundet och den ska avslutas om inga resultat uppnés eller om det uppstar 6verkénslighet
hos patienten.

Nedsatt njurfunktion

Om patienten har milt eller medelsvart nedsatt njurfunktion, ska man anvdnda den ldgsta dosen under den
kortaste mojliga behandlingstiden som behdvs for att f4 symtomen under kontroll. Njurarnas funktion ska i
detta fall Gvervakas. (For patienter med svart nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Om patienten har milt eller medelsvart nedsatt leverfunktion, ska man anvidnda den ligsta dosen under den
kortaste mojliga behandlingstiden som behdvs for att fa symtomen under kontroll. Leverns funktion ska i
detta fall Gvervakas. (For patienter med svart nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3).

Likemedlets biverkningar kan minskas genom att anvinda den ligsta verkande dosen under den kortaste
mdjliga behandlingstiden for att behandla symtomen (se avsnitt 4.4). Detta preparat ér avsett endast for
kortvarig anviandning pa 3 dagar for behandling av feber och pa 5 dagar for behandling av smérta. Om
symtomen &r langvariga eller blir vérre, bor man vénda sig till en likare.

4.3 Kontraindikationer

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1

. tidigare Gverkédnslighetsreaktioner (t.ex. astma, snuva, nisselfeber eller angioddem) i samband med
anvandningen av acetylsalicylsyra eller andra NSAID-likemedel

. tidigare forekomst av blédning eller perforation i matsméltningskanalen med anknytning till tidigare
behandling med NSAID-likemedel

. aktivt peptiskt sér eller blodningar (tva eller flera kiinda sar- eller blodningsperioder), eller tidigare

aterkommande forekomst av dessa

svart nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4)

svar hjirtsvikt (NYHA-klassificering IV) eller kranskarlssjukdom (se avsnitt 4.4)

sista graviditetstrimestern (se avsnitt 4.6)

betydande uttorkning (till foljd av krékningar, diarré, eller otillrdcklig vatskeintagning)

hjarnblodning eller annan aktiv blodning

storningar i hematopoes av okénda skél

under 12 ars alder (< 40 kg).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av ibuprofen samtidigt med andra NSAID-likemedel, inkluderande selektiva himmare av
cyklooxygenas-2-enzymer (COX-2), ska undvikas.

Astmapatienter ska vénda sig till en likare fore anvdandning av ibuprofen (se nedan).

Likemedlets biverkningar kan minskas genom att anviinda den ligsta verkande dosen under den kortaste
mdjliga behandlingstiden som behdvs for att fA symtomen under kontroll (se avsnitt 4.2 och varningarna



gillande matsméltningskanalen och blodcirkulationsorganen nedan). Patienter som behandlas langvarigt med
NSAID-likemedel ska besoka likare regelbundet pa grund av eventuella biverkningar.

Ibuprofen far forskrivas i1 foljande fall endast efter noga dverviagande av behandlingens nyttor och risker:
. systemisk lupus erythematosus (SLE) eller annan autoimmun sjukdom

hereditdr storning i1 porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri)

forsta eller andra graviditetstrimestern

amning.

Sérskild forsiktighet ska iakttas i foljande fall:

o sjukdomar i matsméltningskanalen, sasom kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (ulcerds kolit, Crohns
sjukdom)

hjartsvikt och hogt blodtryck

nedsatt njurfunktion

storningar i leverfunktion

storningar i hematopoes

blodkoagulationsstérningar

allergier, hosnuva, kronisk svullnad av ndsans slemhinnor, adenoider, kroniskt obstruktiv lungsjukdom
eller astma, Quinckes 6dem, nésselfeber

. direkt efter betydande kirurgiska ingrepp.

Maskering av symtom pd underliggande infektioner

Burana kan maskera symtom pé infektioner, vilket kan leda till att insdttning av limplig behandling fordrdjs
och diarmed till sémre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhéllsférvirvade bakteriella
lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar Burana administreras mot feber eller for
smértlindring vid infektioner rekommenderas 6vervakning av infektionen. Om patienten inte &r inlagd pa
sjukhus ska denne kontakta likare om symtomen kvarstar eller forvérras.

Blédningar, sar och perforationer i matsmdltningskanalen

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

Risken for blodning, sér eller perforation i matsméltningskanalen Skari samband med en 6kad dos av
NSAID-likemedel. Risken ér storre hos patienter som tidigare upplevt blodning eller perforation i
matsmaltningskanalen (se avsnitt 4.3) och hos dldre patienter. Dessa patienter ska ges den minsta mdjliga
startdosen i borjan av behandlingen. Man maste ocksa overviga att forskriva skyddande lakemedel sdsom
misoprostol och protonpumpshdmmare till dessa patienter, savdl som patienter som samtidigt anvander laga
doser av acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan 6ka 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
aldre patient, méste patienten meddela sin likare om alla ovanliga magproblem (speciellt blodningar i
matsmaltningskanalen). Detta giller speciellt om biverkningar férekommer redan i borjan av behandlingen.

Patienter méste varnas om andra likemedel som kan dka risken for sér och blodningar, sdsom
kortikosteroider, blodfértunningsmedel (sdsom warfarin), selektiva serotoniniterupptagshdmmare,
trombocytaggregationshimmare (sasom acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

Om det uppstar blodningar eller sar i matsméltningskanalen hos en patient som anvénder ibuprofen méaste
behandlingen avslutas.



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

Aldre patienter
NSAID-likemedel &r mer benéigna att orsaka biverkningar hos éldre patienter, speciellt blédningar och
perforationer i matsméltningskanalen. Dessa kan vara livshotande (se avsnitt 4.2).

Inverkan pd hjdrtat, blodcirkulationsorgan och blodfléde i hjdrnan

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med ibuprofen. Kounis syndrom har
definierats som kardiovaskulidra symtom sekundért till en allergisk reaktion eller 6verkdnslighetsreaktion och
ar forknippat med koronar artdrkonstriktion som potentiellt kan leda till hjartinfarkt.

Lamplig 6vervakning och informering krévs for patienter som haft hdgt blodtryck och/eller mild eller
medelsvar hjartsvikt, eftersom behandling med NSAID-likemedel har i rapporteringar forknippats med
ansamling av vitska i kroppen, forhojt blodtryck och svullnad.

Kliniska undersokningar tyder pa att anvindning av ibuprofen, speciellt i stora doser (2 400 mg per dygn),
kan vara forknippad med en nagot forhdjd risk for arteriella trombotiska hdndelser (t.ex. hjartinfarkt eller
stroke). I sin helhet tyder epidemiologisk forskning inte pé att laga doser av ibuprofen (t.ex. hdgst 1 200 mg
per dygn) skulle oka risken for arteriella trombotiska héndelser.

Om patienten har obehandlat hogt blodtryck, hjartsvikt (NYHA -klassificering II eller III), kdnd ischemisk
hjértsjukdom, perifera kérlsjukdomar och/eller sjukdomar i hjirnans blodkédrl méste anvindning av ibuprofen
i behandlingen 6vervégas noga och hoga doser (2 400 mg per dygn) undvikas.

Nir det giller patienter med forhdjd risk for hjart- och kérlsjukdomar (sdsom hogt blodtryck, hyperlipidemi,
diabetes mellitus eller rokning) maste inledandet av en langvarig behandling Gvervigas noga. Detta géller
speciellt om behandlingen kraver hoga ibuprofendoser (2 400 mg per dygn).

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 anvidndning av ibuprofen (se avsnitt 4.8). De
flesta av dessa reaktioner intraffade inom den forsta manaden.

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

Inverkan pd njurar

Ibuprofen paverkar njurperfusionen och kan darfor orsaka ansamling av natrium, kalium och vitska hos
patienter som inte tidigare haft funktionsfel i njurarna. Detta kan orsaka 6dem eller till och med hjirtsvikt
eller hogt blodtryck hos kénsliga patienter.

I likhet med andra NSAID-ldkemedel har langvarig anviandning av ibuprofen hos djur orsakat papillar
njurnekros och andra patologiska fordndringar i njurarna. Hos ménniskor har man rapporterat akut
mterstitiell njurinflammation forknippad med hematuri, proteinuri ochibland &dven nefrotiskt syndrom.
Njurtoxicitet har ocksa forekommit hos patienter vars prostaglandiner har kompensatoriskt uppratthallit
blodflédet i njurarna. Hos dessa patienter kan anvindningen av NSAID-likemedel orsaka en dosberoende
minskning av prostaglandinbildning, vilket leder till en férsvagad blodcirkulation injurarna, vilket isin tur
kan foérsnabba utvecklingen av njursvikt. Patienter med njur-, hjirt- eller leversvikt, patienter med
vétskedrivande eller ACE-himmande medicinering och éldre patienter utgér de framsta riskgrupperna for
dessa reaktioner. Vanligtvis racker det med att avsluta behandlingen med NSAID-likemedel for att
normalisera situationen.



Dehydrerade unga loper risken att utveckla njursvikt.

Andra forsiktighetsdtgdrder
Patienter som har eller har haft astma, kronisk snuva, bihaleinflammation, nispolyper, adenoider eller
allergiska sjukdomar kan utveckla bronkialspasmer, urtikaria eller angioddem.

Ibuprofen kan ddlja infektionstecken och -symtom (feber, smérta och svullnad).

Under langvarig anvindning av smértstillande likemedel i stora doser kan det forekomma huvudviark som
inte ska behandlas med storre doser av likemedlet. I allmidnhet kan habituell anvindning av smaértstillande
lakemedel, och speciellt kombinationer av olika smaértstillande medel, orsaka bestaende njurskador och leda
till forhojd risk for njursvikt (analgetisk nefropati).

Symtom pa aseptisk meningit (styv nacke, huvudvark, illamdende, krikningar, feber eller forvirring) har
iakttagits under ibuprofenbehandlingen hos patienter med autoimmunsjukdomar (t.ex. systemisk lupus
erythematosus, blandad bindvavssjukdom).

Ibuprofen kan 6vergdende himma trombocytaggregation och forlinga blodningstiden. Patienter med
blodkoagulationsstorningar eller patienter som far antikoagulationsbehandling maste diarfor Gvervakas noga.

Hos patienter som hor till riskgrupper ar det absolut nodvandigt att regelbundet dvervaka njurarnas och
leverns funktion samt blodbilden under langvarig ibuprofenbehandling,

Alkoholanvindning ska undvikas, eftersom alkohol kan forstirka de biverkningar som NSAID - likemedel
for med sig, speciellt p&4 matsméltningsorganen och det centrala nervsystemet.

Patienter som anvénder ibuprofen méste informera sin likare om symtom som tyder pa eventuella sér eller
blodning 1 matsméltningskanalen, forsvagad syn, andra 6gonsymtom, hudutslag, viktdkning eller svullnad.

Anvindning av ibuprofen kan forsvaga kvinnans fertilitet och rekommenderas inte f6r kvinnor som forsoker
bli gravida. Man bor Gverviga att avsluta buprofenbehandlingen hos kvinnor med svarigheter att bli gravida
eller kvinnor i infertilitetsprovning,

Patienter med ndgot av foljande séllsynta, érftliga tillstdnd bor inte anvidnda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Detta likemedel innehaller 45 mg natrium per dospase, motsvarande 2,25 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Anvindning av ibuprofen samtidigt med foljande likemedel ska undvikas:

Acetylsalicylsyra: Samtidig anviandning av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i allménhet inte,
eftersom det kan orsaka flera biverkningar. Forsoksdata tyder pé att ibuprofen kan inhibera effekten avden
laga acetylsalicylsyradosen pa trombocytaggregation nir preparaten intas samtidigt. Det dr osdkert om denna
information kan extrapoleras till en klinisk situation, men man kan inte utesluta den mojligheten att
regelbunden, ldngvarig anvindning av ibuprofen kan forsvaga den laga acetylsalicylsyradosens skyddande
effekt pa hjirtat. Det dr osannolikt att slumpmaéssig anvidndning av ibuprofen skulle ha kliniskt betydelsefull
effekt (se avsnitt 5.1).

Andra NSAID-ldkemedel: Anvindning av flera NSAID-likemedel samtidigt kan 6ka pa risken for sar och
blodningar i matsméltningskanalen pa grund av dess synergistiska effekter. Samtidig anvéndning av
ibuprofen och andra NSAID-lakemedel ska diarfor undvikas (se avsnitt 4.4).



Antikoagulantia: NSAID-likemedel kan forstarka effekten av antikoagulantia, sdsom warfarin och heparin
(se avsnitt 4.4). Om de anvidnds samtidigt, rekommenderas det att patientens blodkoagulation Overvakas.

Tiklopidin: NSAID-likemedel ska inte anvindas samtidigt med tiklopidin, eftersom hdmningen av
trombocytfunktionen kan stirkas for mycket.

Metotrexat: NSAID-likemedel inhiberar den tubulidra utsondringen av metotrexat, varvid det kan forekomma
vissa interaktioner forknippade med metabolismen som resulterar i minskad clearance av metotrexat.
Anvéndning av ibuprofen 24 timmar fore anvindning av metotrexat eller inom 24 timmar darefter kan leda
till forhdjda koncentrationer av metotrexat och en 6kning av dess toxiska effekter. Samtidig anvindning av
NSAID-lakemedel och hoga doser av metotrexat ska diarfor undvikas. Eventuella interaktioner maste ocksa
beaktas vid anvéndningen av liga metotrexatdoser, speciellt om patienten har nedsatt njurfunktion. Vid
kombinationsbehandling ska njurfunktionen &vervakas.

Ibuprofen (savil som andra NSAID-likemedel) ska anviindas med forsiktighet tillsammans med foljande
likemedel:

Moklobemid: Forstirker effekten av ibuprofen.

Fenytoin, litium: Samtidig anvindning av ibuprofen med fenytoin eller littumpreparat kan hdja
serumkoncentrationen av dessa likemedel. Kontroll av serumkoncentrationen av litum &r nddvéndigt och
kontroll av serumkoncentrationen av fenytoin rekommenderas.

Inducerare av CYP-450-isoenzymerna 2C8 och 2C9, sdsom fenytoin, fenobarbital och rifampicin kan
teoretiskt paskynda elimineringen av ibuprofen (och mojligtvis forsvaga dess effekt). Dessa enzymers
inhiberare, t.ex. flukonazol, kan diremot férdréja elimineringen av ibuprofen (och mojligtvis utsitta
patienten for likemedlets biverkningar).

Avenklofibrat kan fordroja metaboliseringen av ibuprofen, men den kliniska betydelsen for denna
samverkan ar inte kidnd.

Hjdrtglykosider (t.ex. digoxin): NSAID-likemedel kan férsdmra hjartsvikt, fordroja glomerulir
filtrationshastighet och forstora plasmakoncentrationen av hjirtglykosider. Kontroll av serumkoncentrationen
av digoxin rekommenderas.

Diuretika och blodtryckssdnkande medel: Diuretika och ACE-hdmmare kan 6ka njurtoxiciteten av NSAID-
lakemedel. NSAID-likemedel kan forsvaga effekten av diuretika och blodtryckssdnkande medel,
inkluderande ACE-hdmmare och betablockerare. Om patienten har forsvagad njurfunktion (t.ex. dehydrerade
patienter eller dldre patienter med forsvagad njurfunktion) kan samtidig anvindning av ACE-hdmmare och
angiotensin I[-hdmmare med cyklooxygenashimmande likemedel ytterligare forsvaga njurfunktionen och
leda till akut njursvikt. Detta &dr vanligtvis 6vergdende. Dessa kombinationer maste diarfoér anviandas
forsiktigt, speciellt vid behandlingen av dldre patienter. Patienten ska uppmanas att dricka tillrickligt med
vitska, och regelbunden kontroll av njurarnas funktion ska dvervigas frdn och med
kombinationsbehandlingens inledning.

Samtidig anvindning av ibuprofen och kaliumsparande diuretika kan leda till hyperkalemi.
Kalumkoncentrationer ska darfor 6vervakas noga.

Kaptopril: Information fran forsoksdata tyder pa att ibuprofen reverserar den forstarkande effekten av
kaptopril pé natriumutséndring.

Aminoglykosider: NSAID-ldkemedel kan fordroja elimineringen av aminoglykosider och 6ka deras toxicitet.

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI-likemedel): Forhojd risk for blodning i
matsméiltningsorganen (se avsnitt 4.4).



Ciklosporin: Risken for njurskada med anknytning till anvindningen av ciklosporin okar ndr det anvands
samtidigt med vissa NSAID-likemedel. Denna effekt kan inte heller uteslutas nér det géller kombinerad
behandling med ciklosporin och ibuprofen.

Kolestyramin: Samtidig anvéndning av kolestyramin och ibuprofen leder till fordréjd och minskad
ibuprofenupptagning (25 %). Dessa likemedel ska administreras med minst en timmes mellanrum.

Takrolimus: Forhojd risk for njurtoxicitet.

Zidovudin: HIV-positiva hemofilipatienter som ges zidovudin och ibuprofen samtidigt har visat tecken pé
forhdjd risk for hemartros och hematom. Risken for hematologisk toxicitet kan vara férhojd under samtidig
anvindning av zidovudin och NSAID-likemedel. Kontroll av blodviarden rekommenderas 1-2 veckor efter
att samtidig anvindning av dessa likemedel inletts.

Ritonavir: Plasmakoncentrationen av NSAID-likemedel kan hojas.

Mifepriston: Om NSAID-likemedelintas inom 8—12 dagar efter administrering av mifepriston, kan de
forsvaga effekten av mifepriston.

Probenecid eller sulfinpyrazon: Elimineringen av ibuprofen kan forsvagas. Den urikosuriska effekten av
dessa likemedel forsvagas.

Kinolonantibiotika: Patienter som anvdander NSAID-likemedel och kinoloner har en forhdjd risk for
konvulsioner.

Sulfonureider: NSAID-likemedel kan forstérka den hypoglykemiska effekten av sulfonureider. Om de
anvands samtidigt rekommenderas kontroller av patientens blodsockerhalt.

Kortikosteroider: Forhojd risk for sar och blodningar i matsméaltningsorganen (se avsnitt 4.4).

Trombocytaggregationshidmmande ldkemedel (t.ex. klopidogrel och tiklopidin) : Forhojd risk for blodningar i
matsméltningsorganen (se avsnitt 4.4).

Alkohol, bisfosfonater och oxipentifyllin (pentoxifyllin): Kan forstiarka biverkningar i matsméltningsorganen
och hdja risken for blodningar och sar.

Baklofen: Toxiciteten av baklofen okar.
Ginkgo biloba: Ginkgo biloba kan 6ka risken for blodningar med anknytning till NSAID-likemedel.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns indikationer pa att cyklooxygenas-/prostaglandinsynteshdmmare kan minska pé kvinnans fertilitet
genom att paverka dgglossningen. Detta korrigeras nér behandlingen avslutas.

Graviditet

Héamning av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditet och/eller embryots/fostrets
utveckling. Epidemiologiska studier tyder pé att anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i borjan av
graviditeten Okar risken for missfall samt hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta risken
for kardiovaskuldr missbildning okade franunder 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos och
behandlingens lingd. I djurforsok har det pavisats att anvéndningen av prostaglandinsynteshimmare leder till
okad forstorelse av dggeeller (bade fore och efter implantation) och dkad fosterdodlighet. Okad forekomst av



(bl.a. kardiovaskuldra) missbildningar har dessutom rapporterats i djurférsok nér en
prostaglandinsynteshdmmare getts under organogenes.

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

Anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare under den sista graviditetstrimestern utsétter fostret for:

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

. stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och minskning i mdngden av fostervatten (se ovan).

Anvindning av prostaglandinsynteshimmare under slutet av graviditeten utsdtter modern och den
nyfodda for:

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

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

Amning

Ibuprofen utsondras i brostmjolk, men under kortvarig anvindning med terapeutiska doser &r det osannolikt
att det ammande barnet utsitts for risker. Om en langvarig behandling @nda forskrivs ska barnets tidiga
avvanjning fran amning Gvervagas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ibuprofen har vanligtvis ingen skadlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Eftersom hoga doser dnda kan orsaka biverkningar sadsom trétthet, sémnighet, svindel (vanligt) och
synrubbningar (mindre vanligt), kan formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner férsvagas i enstaka
fall. Samtidig anvéndning av alkohol forstirker denna effekt.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna &r problem i matsméltningsorganen. Peptiskt magsar, perforationer eller
blodningar i matsméltningskanalen kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande, speciellt for dldre
patienter (se avsnitt 4.4). Efter administrering av likemedlet har det rapporterats illamaende, krékningar,
diarré, gasbildning, forstoppning, matsmaéltningsproblem, magont, blodig diarré, blodiga krékningar, ulcerds
stomatit, forsdmring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4). Gastrit har sillan iakttagits.

Biverkningarna dr i allménhet dosberoende, och speciellt risken for blodningar i matsméltningskanalen beror
pé dosen och behandlingstiden. Andra kéinda riskfaktorer, se avsnitt 4.4.

Kliniska provningar tyder pa att anvidndning av ibuprofen, speciellt i stora doser (2 400 mg per dygn), kan sta
i samband med en nagot dkad risk for arteriella trombotiska héndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) (se
avsnitt 4.4).



Svullnad, forhojt blodtryck och hjértsvikt har rapporterats i samband med anvandningen av NSAID-

lakemedel.

Biverkningar dr mer sillsynta nir dygnsdosen inte overstiger 1 200 mg.

Biverkningar delas vanligtvis in i foljande frekvensgrupper:
Mycket vanliga (= 1/10)
Vanliga (= 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgédngliga data)

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Séllsynta

Mycket
sillsynta

Ingen kénd
frekvens

Blodet och
lymfsystemet

storningar i
hematopoes
(anemi,
leukopeni,
trombo-
cytopeni,
pancytopeni,
agranulo-
cytos). Forsta
symtom kan
vara feber,
halsont, ytliga
sar 1 munnen,
forkylnings-
symtom, Svar
somnighet,
blodningar av
nésa och hud

Immunsystemet

over-
kénslighets-
reaktioner,
sasom
néasselfeber,
kldda, purpura
och exantem
samt astma-
attacker
(ibland 1
samband med
hypotension)

lupus
erythema-
tosus

svéra over-
kénslighets-
reaktioner.
Symtom kan
besta av
svullnad 1
ansiktet, tunga
eller
struphuvud,
vilket orsakar
tranga luftror,
andndd,
takykardi,
sjunkande
blodtryck
dnda ner till
livshotande
chock-
tillstand

Psykiatriska
tillstdnd

depression,
forvirring,




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kéind
vanliga vanliga sillsynta frekvens
hallucinat-
ioner
Centrala och huvudvirk, aseptisk
perifera sOmnighet, meningit
nervsystemet svindel,
trotthet,
agitation,
yrhet,
somnloshet,
irritabilitet
Ogon synrubbningar | toxisk
amblyopi
Oron och tinnitus
balansorgan
Hjartat hjart- Kounis
klappningar, |syndrom
hjartsvikt,
hjértinfarkt,
akut
lungddem,
6dem
Blodkérl hypertension
Andningsvégar, snuva,
brostkorg och bronkial-
mediastinum spasm
Magtarmkanalen | storningar i |sari gastrit esofagit,
magtarm- | magtarm- pankreatit,
kanalen, kanalen, tarmstopp
sdsom ibland
halsbrénna, |blodningar
storningar i | och
matsmilt- | perforation
ningen, (se
magont och |avsnitt 4.4),
illamaende, |dold
krakningar, |blodforlust
gasbildning, |som kan
diarré, orsaka anemi,
forstoppnig | blodig diarré,

blodiga
krékningar,
ulcerds
stomatit, kolit,
forsamring av
inflamma-
torisk
tarmsjukdom,
komplikat-
ioner med
kolon-
divertiklar
(perforation,




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kéind
vanliga vanliga sillsynta frekvens
fistlar)
Lever och funktions-
gallvigar storningar i
levern,
leverskada,
speciellt vid
langvarig
anvéindning,
nedsatt
leverfunktion,
akut hepatit,
ikterus
Hud och over- allvarliga lakemedels-
subkutan vdvnad kénslighet for kutana reaktion
ljus biverkningar [ med
(SCAR) eosinofili
(inklusive och
erythema systemiska
multiforme, | symtom
exfoliativ (DRESS-
dermatit, syndrom),
Stevens— akut
Johnsons general-
syndrom och |iserad
toxisk exantematos
epidermal pustulos
nekrolys), (AGEP)
haravfall,
nekro-
tiserande
fascit
Njurar och utveckling av papillar
urinvagar O0dem, nekros,
speciellt hos speciellt i
patienter med langvarigt
hogt arteriellt bruk
blodtryck
eller nedsatt
njurfunktion,
nefrotiskt
syndrom,
interstitiell
nefrit,
eventuellt 1
samband med
nedsatt
njurfunktion
Undersokningar hojning av
och blod-
provtagningar koncentr-
ationen av
urea och

serum-




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kéind
vanliga vanliga sillsynta frekvens

koncentr-
ationen av
transaminas
och alkaliskt
fosfatas,
sidnkning av
hemoglobin-
och
hematokrit-
véarden,
hamning av
trombocyt-
aggregation,
forlangd
blodningstid,
sinkning av
serum-
koncentr-
ationen av
kalcium,
hojning av
serum-
koncentr-
ationen av
urinsyra

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

De flesta patienter som intagit kliniskt signifikanta méngder NSAID-likemedel utvecklar
overdoseringssymtom i form av illaméende, krikningar, prekardial smérta eller i sillsynta fall diarré.
Tinnitus, huvudviérk, yrsel, svindel, och blodningar i matsmaltningskanalen har dven iakttagits. I de svaraste
forgiftningarna har det forekommit toxicitet i det centrala nervsystemet. Symtomen for denna toxicitet ar
somnighet, periodisk agitation och forvirring eller koma. Enstaka patienter lider av konvulsioner.
Myokloniska ryckningar kan forekomma hos barn. I svéra forgiftningar kan det forekomma syraforgiftning
och protrombintiden/INR kan forlingas, vilket sannolikt beror pa koagulationsfaktorer i blodcirkulationen.
Akut njurinsufficiens, leverskador, lagt blodtryck, andningsdepression och cyanos kan férekomma.
Léngvarig anvindning av hogre doser dn de rekommenderade eller 6verdosering kan leda till renal tubulir
acidos och hypokalemi. Hos astmapatienter kan astman forvérras.

Behandling



http://www.fimea.fi/

Behandlingen av en dverdosering ska vara symtomatisk och understodjande. Det maste sékerstéllas att
andningsvdgarna dr Oppna och hjdrtats funktion samt andra vitala funktioner maste dvervakas tills patientens
tillstand &r stabilt. Ventrikelskolining eller oral administrering av medicinskt kol rekommenderas om
patienten anlinder inom en timme fran den tidpunkten da patienten intagit minst 400 mg ibuprofen per
kilogram kroppsvikt. Om ibuprofenet redan absorberats kan patienten ges basiska &mnen sé att det sura
ibuprofenet utsdndras effektivare i urinen. Om patienten har dterkommande eller lAngvariga konvulsioner
behandlas de intravendst med diazepam eller lorazepam. For symtom pa astma ska patienten ges
luftrorsvidgande likemedel. Ett specifikt motgift finns inte tillgéingligt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, propionsyraderivat, ATC-kod:
MO1AEOL.

Ibuprofen ar ett NSAID-likemedel som lugnar ned inflammation, lindrar smérta och sdnker feber. Genom
djurmodeller for smérta och inflammation har det pavisats att ibuprofen effektivt hAmmar
prostaglandinsyntes. Hos madnniska lindrar ibuprofen inflammationsrelaterad smérta, svullnad och feber.
Ibuprofen himmar prostaglandinsyntes genom att himma cyklooxygenas. Ibuprofen har dessutom en
hiammande effekt pa trombocytaggregation som stimulerats genom adenosindifosfat eller kollagen.

Forsoksdata tyder pa att ibuprofen kan himma effekten av en lag dos acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation nir dessa preparat intas samtidigt. 1 vissa farmakodynamiska undersékningar har man
iakttagit en forsvagad effekt av acetylsalicylsyra pa utformingen av tromboxan och trombocytaggregation
nér patienten intagit en enkeldos pa 400 mg ibuprofen antingen 8 timmar fore patienten fatt en dos
acytylsalicylsyra (81 mg) med omedelbar frisittning eller 30 minuter darefter. Det dr osdkert om denna
information kan extrapoleras till en klinisk situation, men man kan inte utesluta den mdjligheten att
regelbunden, langvarig anvindning av ibuprofen kan forsvaga den laga acetylsalicylsyradosens skyddande
effekt pa hjirtat. Det 4r osannolikt att slumpmissig anvindning av ibuprofen skulle ha kliniskt betydelsefull
effekt (se avsnitt 4.5).

Ibuprofen hdmmar prostagladinsyntes i livmodern och minskar dirmed pa vilotryck och aktivt tryck i
livmodern, sammandragningar i samband med menstruation och méngden av prostaglandiner som frisétts i
blodet. Dessa faktorer anses forklara lindringen 1 menstruationssmértor. Ibuprofen himmar
prostaglandinsyntes i njurarna, vilket kan orsaka nedsatt njurfunktion, vitskeretention och hjirtsvikt hos
riskgrupper (se avsnitt 4.3). Prostaglandiner har att géra med dgglossning, och anvéndningen av
prostaglandinsynteshimmande ldkemedel kan darfor paverka kvinnans fertilitet (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ibuprofen absorberas snabbt via magtarmkanalen, och vid fasta uppnis maximal serumkoncentration pa

under en halvtimme efter intagning av losningen.

Distribution
Ibuprofen distribueras snabbt i hela kroppen och ca 99 % binder sig till plasmans proteiner.

Metabolism
Ibuprofen metaboliseras i levern (hydroxylering, karboxylering).

Eliminering
Halveringstiden hos friska personer &r ca 2,5 timmar. Farmakologiskt inaktiva metaboliter utsondras

huvudsakligen (90 %) via njurarna, men ocksa via gallan.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Eftersom ibuprofen idr ett vil etablerat och allmédnt anvint preparat dr dess prekliniska sdkerhetsuppgifter
véldokumenterade.

Den subkroniska och kroniska toxiciteten av ibuprofen framtradde i djurforsdk huvudsakligen som skador
och sér i matsméltningskanalen.

Kliniskt betydelsefulla upptickter gillande mutageniteten av ibuprofen gjordes inte i in vitro- ochin vivo-
tester. Karcinogena effekter iakttogs inte heller hos réttor eller mdss. Ibuprofen forhindrar &dgglossning hos
kaniner och forsvagar dggimplantation hos olika djurarter (kanin, ratta, mus). I férokningsstudier passerade
ibuprofen placenta hos réttor och kaniner. Vid doser som var toxiska for modern forekom det oftare
missbildningar (t.ex. defekter i kamrarnas skiljevigg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sackaros
Sukralos (E955)

Svart te arom:

Maltodextrin (majs)
Sodiumoktenylsuccinatstirkelse (E1450)
Triacetin (E1518)

Citron arom:
Maltodextrin (majs)
Smakédmnen
Alfatokoferol (E307)

Karamel fargimne:
Sockerkulor, ammoniaksulfitprocessen (E150d)
Maltodextrin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

10 och 20 dospésar (papper/aluminium/plast) i1 pappkartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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