VALMISTEYHTEEN VETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibuprofen Zentiva 400 mg kalvopiillysteiset tabletit
Ibuprofen Zentiva 600 mg kalvopdillysteiset tabletit
Ibuprofen Zentiva 800 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Ibuprofen Zentiva 400 mg kalvopaillysteinen tabletti sisdltid 400 mg ibuprofeenia.
Yksi Ibuprofen Zentiva 600 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 600 mg ibuprofeenia.
YksiIbuprofen Zentiva 800 mg kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 800 mg ibuprofeenia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopiillysteinen tabletti

Ibuprofen Zentiva 400 mg kalvopééllysteinen tabletti: valkoinen tailuonnonvalkoinen, pyored,
kalvopdillysteinen tabletti, jonka halkaisija on 12 mm.

Ibuprofen Zentiva 600 mg kalvopééllysteinen tabletti: valkoinen tailuonnonvalkoinen, pitkulainen
(17 x 10 mm) kalvopdillysteinen tabletti.

Ibuprofen Zentiva 800 mg kalvopééllysteinen tabletti: vaaleankeltainen tai beige, pitkulainen
(20x 10 mm) kalvopéillysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Reumasairaudet, kuten artriitit (esim. nivelreuma, mukaan lukien juvenili nivelreuma), muut kuin
nivelperdiset reumasairaudet, muut lihas- ja nivelsairaudet ja pehmytkudosvauriot.

Ibuprofen Zentiva 400 mg ja 600 mg -valmistetta suositellaan aikuisille, nuorille ja yli 40 kgn
painoisille lapsille (yli 12-vuotiaille).

Ibuprofen Zentiva 800 mg -valmistetta suositellaan vain aikuisille (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoito aloitetaan pienimmédlli mahdollisella annoksella, jonka odotetaan tehoavan oireisiin, ja sitd

voidaan muuttaa jatkossa hoitovasteen ja mahdollisten haittavaikutusten perusteella.

Suurinta sallittua kerta-annosta,joka on aikuisilla 800 mg ibuprofeenia ja nuorilla 600 mg
ibuprofeenia, eisaa ylittéa.

Haittavaikutuksia voidaan vihentd kayttamalld oireiden lievittimiseen pienintd tehoavaa annosta
mahdollisimman lyhyen ajan (ks. kohta 4.4)

Reumasairaudet
Reumasairauksien pitkdaikaishoidossa on pyrittdva pieneen ylldpitoannokseen.



Aikuiset:

Tavanomainen annos on 400—-600 mg kolmesti vuorokaudessa véhintddn 4—6 tunnin vilein. Joillakin
potilailla tehokas ylldpitoannos voi olla 600—1 200 mg vuorokaudessa. Akuuteissa ja vaikeissa
tapauksissa annosta voidaan nostaa enintdin 2 400 mg:aan kolmeen 800 mgn taineljidn 600 mgn
annokseen jaettuna.

Yli 40 kg:n painoiset nuoret (yli 12-vuotiaat):
Suositeltu annos on 20-40 mg/kg kehon painoa kohti vuorokaudessa ja enintdén 2 400 mg
vuorokaudessa kolmeen tai neljgdn 400 mgn tai 600 mgn annokseenjaettuna.

Pediatriset potilaat:

Lastenja nuorten ibuprofeeniannos riippuu potilaan idstd ja ruumiinpainosta.

Ibuprofen Zentiva 400 mg ja 600 mg -valmistetta eisaaantaaalle 40 kg:n painoisille nuorille tai alle
12-vuotiaille lapsille.

Ibuprofen Zentiva 800 mg -valmistetta eisaaantaaalle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Erityisryhmiit

ldkkdidit

Kéytettdessd NSAID-ladkkeitd idkkéilld potilailla on noudatettava erityistd varovaisuutta, silld ifkkaat
potilaat ovat alttimpia haittatapahtumille ja heilli on kohonnut riski saada potentiaalisesti kuolemaan
johtava maha-suolikanavan verenvuoto, haavauma taiperforaatio (ks. kohta 4.4). Jos hoito katsotaan
tarpeelliseksi, on kdytettidva oireiden hallitsemiseksi pienintd tehoavaa annosta mahdollisimman
lyhyen ajan. Hoitoa on arvioitava sdénnollisesti ja se on keskeytettdva, jos siitd eiole havaittu olevan
hyotyd taijos potilas eisiedd valmistetta.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilas sairastaa lievdd tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, annos on pidettava
mahdollisimman pienend oireiden hallitsemiseksi, hoitoa on annettava mahdollisimman lyhyen aikaa
ja potilaan munuaistoimintaa seurattava. (Tdma lddkevalmiste on vasta-aiheinen vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ks. kohta 4.3.)

Maksan vajaatoiminta

Jos potilas sairastaa lievda tai keskivaikeaa maksanvajaatoimintaa, annos on pidettavi
mahdollisimman pienend oireiden hallitsemiseksi ja hoitoa on annettava mahdollisimman lyhyen
aikaa. (Tdmai lddkevalmiste on vasta-aiheinen vaikeaa maksanvajaatoimintaa sairastaville potilaille,
ks. kohta 4.3.)

Antotapa
Tabletti niellddn vesilasillisen kanssa.

Tablettia eipidd murskata, pureskella tai imeskelli vatsanja nielun arsytyksen vélttdmiseksi.
Herkkévatsaisia potilaita suositellaan ottamaan Ibuprofen Zentiva -valmiste aterian yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taikohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

o Aiemmat yliherkkyysreaktiot (esim. bronkospasmi, astma, riniitti, angioedeema tai urtikaria)
asetyylisalisyylihapon tai muiden ei-steroidaalisten tulehduskipuliikkeiden (NSAID)kayton
yhteydessa.

o Potilaat, joilla on verenhyytymishdiriitd tailisidntynyt verenvuototaipumus.

o Peptinen haava/verenvuoto tai aiemmin sairastetut uusiutuneet peptiset haavat/verenvuodot

(vahintddn kaksi varmistettua haava- tai verenvuotoepisodia).



o Aiemmin sairastetturuoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on littynyt NSAID-
ladkkeiden kayttoon.

Aivoverenvuoto taimuu akuutti verenvuoto.

Verisairaudet.

Vaikea maksan vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus IV).

Viimeinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

Vaikea elimiston kuivuminen (oksentelun, ripulin tai riittiméttoméan nesteensaannin takia).

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Ibuprofeenin ja muiden NSAID-lddkkeiden, mukaan lukien syklo-oksigenaasi-2:n estéjien,
samanaikainen kaytto lisdd haittavaikutusten riskid, joten sitd on viltettava.

Astmapotilaiden on keskusteltava lddkérin kanssa ennenibuprofeenin kayttod (ks. alla).

Haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttimalld oireiden lievittdmiseen pienintd tehoavaa annosta
mahdollisimman lyhyen ajan (ks. maha-suolikanavaa sekd sydidnti ja verisuonia koskevat riskit alla).
Pitkdaikaista NSAID-hoitoa saavien potilaiden terveydentilaa on seurattava sdénnollisesti
haittavaikutusten varalta.

Seuraavien sairauksien taitilojen kohdalla ibuprofeenia saakayttda vain hyoty-riskisuhteen huolellisen
arvioinnin jélkeen:

- systeeminen lupus erythematosus (SLE) taimuut autoimmuunisairaudet

- synnynndinen porfyriinimetabolian hairié (esim. akuutti intermittoiva porfyria)

- ensimméiinen taitoinen raskauskolmannes

- imetys

Erityiseen varovaisuuteen on syytd seuraavissa tapauksissa:

- maha-suolikanavan sairaudet, mukaan lukien krooniset tulehdukselliset suolistosairaudet
(haavainen koliitti, Crohnin tauti)

- syddmenvajaatoiminta ja hypertensio

- munuaisten heikentynyt toiminta

- maksan vajaatoiminta

- veren hyytymish&irict

- allergiat, heindnuha, nenin limakalvojen ja kitarisojen krooninen turvotus, krooninen
ahtauttava keuhkosairaus tai keuhkoastma

- vilittomasti suurten leikkausten jilkeen.

Maha-suolikanavan verenvuoto, haavaumat ja perforaatio

Kaikkien NSAID-ladkkeiden kiyton yhteydessé on ilmoitettu  maha-suolikanavan verenvuotoja,
haavaumia ja perforaatioita, jotka voivat johtaa kuolemaan. Niitd on esiintynyt hoidon kaikissa
vaiheissa riippumatta mahdollisista ennakoivista oireista taiaiemmin imenneistd vakavista maha-
suolikanavan haittatapahtumista.

Mabha-suolikanavan verenvuodon, haavauman taiperforaation riski kasvaa NSAID-lidkkeenannoksen
kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla onollut aiemmin maha-suolikanavan verenvuoto tai
perforaatio (ks. kohta 4.3) sekd idkkiilld potilailla. Néiden potilaiden hoito on aloitettava pienimmilla
saatavissa olevilla annoksilla.

Lisdksi on harkittava yhdistelmidhoitoa suojaavien ladkkeiden (esim. misoprostolin tai protonipumpun
estdjien) kanssandille potilaille sekd potilaille, jotka kadyttdvit samanaikaisesti pieniannoksista
asetyylisalisyylihappolddkitystd tai muita lidkevalmisteita, jotka todenndkdisesti lisddvit maha-
suolikanavan verenvuodon riskid. (Ks. alla ja kohta 4.5.)



Jospotilaalla onollut aiemmin maha-suolikanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd onidkés potilas, potilaan on ilmoitettava kaikista epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti
maha-suolikanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisdtd haavaumantai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (esim. varfariini ja hepariini), selektiivisistd serotoniinin
takaisinoton estéjistd (SSRI:t) ja verihiutaleiden aggregaatiota estivisti lddkeaineista (esim.
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

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

NSAID-laédkkeitd on annettava varoenpotilaille, joilla on jokin maha-suolikanavan sairaus (haavainen
koliitti, Crohnin tauti), silld sairauden oireet voivat vaikeutua. (Ks. kohta 4.8.)

Ldkkddit
lakkailld potilailla esiintyy enemméan NSAID-lddkkeisiin littyvid haittatapahtumia, erityisesti maha-
suolikanavan verenvuotoja ja perforaatioita, jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Hypertensiota ja/tai lievdd taikohtalaista kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavia potilaita
on seurattava ja neuvottava riittavasti, silli NSAID-hoidon yhteydessé on ilmoitettu nesteen
kertymistd elimistoon, hypertensiota ja edeemaa.

Kliniset tutkimukset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeenin kaytolld etenkin
suurina annoksina (2 400 mg vuorokaudessa) saattaa olla yhteys lievdsti kohonneeseen
valtimoveritulppatapahtumien riskiin (esim. sydéninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan
epidemiologiset tutkimukset eivét viittaa sithen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esim. <1200 mg
vuorokaudessa) littyisi kohonneeseen sydaninfarktiriskiin.

Jospotilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (NYHA-
luokitus IItai III), todettu iskeeminen sydénsairaus, dédreisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, buprofeenin kdytt6d on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg vuorokaudessa)
viltettava.

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

Thoreaktiot

Vaikeita ihoreaktioita, jotka ovat toisinaan johtaneet kuolemaan, (esim. hilseilevd ihotulehdus,
Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi) on ilmoitettu harvinaisina
tapauksina NSAID-idkkeiden kdyton yhteydessi (ks. kohta 4.8). Nididen reaktioiden riski on
suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa, useimmissa tapauksissa reaktio imaantuu hoidon ensimmaéisen
kuukauden aikana. Akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP)on ilmoitettu
ibuprofeenia sisdltdvien valmisteiden kayton yhteydessa. Ibuprofeenin kidytto on lopetettava heti, jos
potilaalla ilmenee vaikean ihoreaktion oireita, kuten thottumaa tailimakalvovaurioita, taimitd tahansa
muita yliherkkyyden merkkeja.

Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia ithon ja pehmytkudoksen tulehduksellisia
komplikaatioita. Tulehduskipuldskkeen myo6tavaikutusta téllaiseen tulehdusten pahenemiseen ei
toistaiseksi voida sulkea pois. Sen vuoksi ibuprofeenin kiyttod vesirokon yhteydessa on suositeltavaa
valttaa.



Munuaisvaikutukset

Munuaisperfuusioon kohdistuvien vaikutusten vuoksi ibuprofeeni voi aiheuttaa natriumin, kalumin ja
nesteen kertymista potilaille, joilla eiole aiemmin ollut munuaishdiriéitd. Tamai voi aiheuttaa
turvotusta tai jopa johtaa syddmen vajaatoimintaan tai hypertensioon potilailla, jotka ovat alttiita néille
vaikutuksille.

Kuten muutkin NSAID-ladkkeet, ibuprofeeni on aiheuttanut eldimilld pitkdaikaisessa kdytossd
papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia. Thmisilld on ilmoitettu akuuttia
interstitiaalista neftiittid, johon on liittynyt hematuriaa, proteinuriaa ja toisinaan nefroottista
oireyhtymédi. Munuaistoksisuutta on havaittu myds potilailla, joilla prostaglandiineilla on
kompensoiva rooli munuaisperfuusion ylldpidossa. Tulehduskipulddkkeiden kaytto saattaa aiheuttaa
niille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien muodostumisen vihenemisti ja sekundiérisesti
munuaisten verenkierron vihenemisti, mikd voi kithdyttdd munuaisten epétasapainotilaa. Munuaisten,
syddmen tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla sekd diureetteja ja ACE:mn estdjid kayttavilla
ja idkkailld potilailla on suurin riski saada néité vaikutuksia. NSAID-hoidon lopettamisen jélkeen
potilaan tila palautuu yleisesti laékitystd edeltdvéain tilaan.

Taustalla olevien infektio-oireiden peittyminen

Ibuprofen Zentiva -valmiste voi peittdé infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen
voi viivistyd, mikd pahentaa infektion seurauksia. Ndin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen
keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydesséd. Kun Ibuprofen Zentiva -
valmistetta kiytetdéninfektioon littyvin kuumeen tai kivun lievittimiseen, infektion tilaa on
seurattava. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteytta ladkariin, jos oireet jatkuvat tai
pahenevat.

Muut varotoimet

Vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen sokki) on havaittu hyvin harvoin.
Ibuprofen Zentiva -valmisteen kayttd on lopetettava heti yliherkkyysreaktion ensimmdiisten merkkien
ilmetessa. Potilaalle on annettava tarvittavaa oireenmukaista lddketieteellistd hoitoa.

Potilaat, joilla onaiemmin esiintynyt keuhkoastmaa, kroonista riniitti, sinuiittia, nendpolyyppejd,
suurentuneita kitarisoja tai allergioita, saattavatolla alttimpia saamaanbronkospasmeja, urtikariaa tai
angioedeemaa.

Minki tahansa padnsérkylddkkeen pitkdaikainen kéyttd voi pahentaa padnsérkyja. Jos tillainen tilanne
ilmenee taisitd epdillidn, on hakeuduttava lidkariin ja lopetettava hoito. Ladkkeen likakaytosta
johtuvaa padnsédrkyd on syyté epdilld, jos potilaalla on pdénsérkyé usein tai paivittdin
padnsarkylidkkeiden sddnnollisestd kdytostd huolimatta (tai sentakia).

Yleisesti ottaen kipulddkkeiden sddnndllinen kéyttd, etenkin erikipulidkkeiden yhdistelmakaytto, voi
aiheuttaa pysyvid munuaisvaurioita tai munuaisten vajaatoiminnan riskin (kipulidkenefropatia).
Voimakas fyysinen rasitus, johon liittyy suolan menetysja elimiston kuivuminen, saattaakasvattaa
tatd riskid. Tastd syystd sitd on véltettdva.

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

Ibuprofeeni voi tilapdisesti estdd verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd verenvuodon kestoa. Tésti
syystd potilaita, joilla on hyytymishéirioitd taijotka saavatantikoagulanttihoitoa, on seurattava
tarkoin.

Pitkdkestoisen ibuprofeenihoidon aikana potilaiden maksanja munuaisten toimintaa sekd verenkuvaa
on seurattava sddnnollisesti, erityisesti korkean riskin potilaiden kohdalla.



Samanaikaista alkoholin kayttod on syyti vélttda, silld alkoholi saattaa voimistaa erityisesti maha-
suolikanavaan ja keskushermostoon kohdistuvia NSAID-lddkkeiden haittavaikutuksia.

Ibuprofeenihoitoa saavienpotilaiden on kerrottava lddkérille maha-suolikanavan haavaumiin ja
verenvuotoon, nddn himértymiseen ja muihin siméioireisiin, ihottumaan, painonnousuun tai
turvotukseen littyvistd merkeistd ja oireista.

Pediatriset potilaat
Lapsilla ja nuorilla elimiston kuivumiseen liittyy munuaisten vajaatoiminnan riski.

Ibuprofen Zentiva sis dltii natriumia
Tamai ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli senvoidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lidkevalmis teiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Ibuprofeenin ja seuraavien lidkeaineiden samanaikaista kéyttod on viiltettivii:
Asetyylisalisyylihappo, pieni annos: Kokeelliset tiedot viittaavat silhen, ettd samanaikaisesti kdytetty
ibuprofeeni saattaa estdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon vaikutusta verihiutaleiden
aggregaatioon. Niitd tietoja koskevien puutteiden ja ex vivo -tiedoista tehtéviin klinisiin péételmiin
littyvin epidvarmuuden vuoksi ei kuitenkaan voida tehdi selkeitd johtopdatoksid ibuprofeenin
sddnnollisestd kaytosta. Ei ole todenndkdistéd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kéytolld olisi klinisesti
merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 5.1). Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista
kéayttdd eiyleensd suositella haittavaikutusten mahdollisen lisdédntymisen vuoksi.

Muut NSAID-lddkkeet, mukaan lukien salisylaatit: Useiden eriNSAID-lddkkeiden samanaikainen
kayttd voi lisdtd maha-suolikanavan haavaumien ja verenvuodon riskid synergististen vaikutusten
vuoksi. Siksi ibuprofeenin ja muiden NSAID-ldékkeiden samanaikaista kdyttdd on viltettédva (ks.
kohta 4.4).

Antikoagulantit: NSAID-lddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien (esim. varfariini ja hepariini)
vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Jos antikoagulaatiohoitoa annetaansamanaikaisesti, hyytymistilanteen
seuraaminen on suositeltavaa.

Tiklopidiini: NSAID-ladkkeitd eisaa kiyttdd yhdessa tiklopidiinin  kanssa verihiutaleiden toiminnan
estymiseen liittyvin additiivisen vaikutuksen takia.

Metotreksaatti: NSAID-ladkkeet estivit metotreksaatin tubulaarista eritystd, mistd voi seurata joitakin
metabolisia yhteisvaikutuksia ja metotreksaatin puhdistuman pienenemisté. Siksi NSAID-lddkkeiden
madradmistd on valtettava, jos potilaalla on suuriannoksinen metotreksaattihoito (ks. alla).

Syddnglykosidit (esim. digoksiini): NSAID-lddkkeet voivat pahentaa syddmen vajaatoimintaa,
heikentdd glomerulussuodatusta ja suurentaa syddnglykosidien pitoisuutta plasmassa. Seerumin
digoksiinipitoisuuden seurantaa suositellaan.

Mifepristoni: Jos NSAID-ladkkeitd kiytetddn 8—12 pdivan sisdlld mifepristonin antamisen jilkeen, ne
voivat heikentdd mifepristonin tehoa.

Sulfonyyliureat: NSAID-ladkkeet saattavat voimistaa sulfonyyliureoiden hypoglykeemistd vaikutusta.
Jos sulfonyyliureoita annetaansamanaikaisesti, veren glukoositasojen seuranta on suositeltavaa.

Tsidovudiini: HIV-positiivisilla  hemofiliapotilailla on todettu kasvanut hemartroosien ja hematoomien
riski, kun tsidovudiinia on annettu yhdessé ibuprofeenin kanssa. Tsidovudiinin ja NSAID-lddkkeiden



samanaikaiseen kdyttdon saattaa liittyd kohonnut hematotoksisuuden riski. Verenkuvan tutkimista
suositellaan 1-2 vikkoa samanaikaisen kdyton aloittamisen jilkeen.

Ibuprofeenia (kuten muitakin NSAID-lidkkeitd) on otettava varoen seuraavien lidkeaineiden
kanssa:

Moklobemidi: Voimistaa ibuprofeenin vaikutusta.

Fenytoiini, litium: Tbuprofeenin ja fenytoiinin tai litumvalmisteiden samanaikainen kayttd voi lisata
nédiden lddkevalmisteiden pitoisuuksia seerumissa. Seerumin litumtaso on tarpeen maarittia ja
seerumin fenytoiinitason méaaritystd suositellaan.

Diureetit ja verenpainelddkkeet: Diureetit ja ACEmn estijit voivat lisitd NSAID-ladkkeiden
munuaistoksisuutta. NSAID-lidkkeet voivat heikentdd diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden
(esim. ACE:n estijit ja beetasalpaajat) vaikutuksia. Munuaisten toiminnan heikkenemisen ja ékillisen
munuaisten vajaatoiminnan riski on suurentunut potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt
(esim. kuivuneet tai idkkaat potilaat), kun ACE:n estdjien ja angiotensiini II -antagonistien kanssa
kéytetddnsamanaikaisesti selektiivisid syklo-oksigenaasin estéjid. TAdméa on yleensd ohimenevaa.
Taméin vuoksi yhdistelmin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, erityisesti ifikkdiden potilaiden
kohdalla. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaistoiminnan seurantaa
on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen yhteydessa ja sddnndllisesti senjilkeen.
Ibuprofeenin ja kaliumia séistidviendureettien tai ACEmn estéjien samanaikainen kdytto voi johtaa
hyperkalemiaan. Kaliumtasoja on seurattava huolellisesti.

Kaptopriili: Kokeelliset tiedot viittaavat silhen, ettd ibuprofeeni kumoaa kaptopriilin natriumin eritysta
lisddvéin vaikutuksen.

Aminoglykosidit: NSAID-lddkkeet voivat hidastaa aminoglykosidien eliminaatiota ja lisidtd niiden
toksisuutta.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet): Lisddvit maha-suolikanavan
verenvuodon riskid (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini: Siklosporiinista johtuvan munuaisvaurion riski kasvaa tiettyjen NSAID-lddkkeiden
samanaikaisen kdyton seurauksena. Tétd vaikutusta ei voida sulkea pois myoskdan siklosporiinin  ja
ibuprofeenin yhteiskdytossa.

Kolestyramiini: Kolestyramiinin ja ibuprofeenin samanaikainen kdyttd hidastaa ja vihentdd (25 %:lla)
ibuprofeenin imeytymistd. Néiden lddkevalmisteiden annon vililli on oltava viahintddn yksi tunti.

Takrolimuusi: Kohonnut munuaistoksisuuden riski.

Metotreksaatti: NSAID-ladkkeiden ja metotreksaatin mahdollisen yhteisvaikutuksen riski on
huomioitava myds pieniannoksisen metotreksaattihoidon yhteydessé, etenkin munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Munuaisten toimintaa on seurattava yhteiskadyton yhteydessa,
annostuksesta rippumatta. Varovaisuutta on noudatettava, jos sekd NSAID-ladkettd ettd
metotreksaattia annetaan 24 tunnin sisilld, silli plasman metotreksaattipitoisuus voi kasvaa ja
aiheuttaa lisddntynyttd toksisuutta (ks. edelld).

Ritonaviiri: NSAID-lddkkeiden plasmapitoisuudet voivat kasvaa.

Probenesidi tai sulfiinipyratsoli: Saattaa hidastaa ibuprofeenin eliminaatiota. Néiden lddkeaineiden
urikosuurinen vaikutus heikkenee.



Kinoliiniantibiootit: Eliinkokeista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd NSAID-lddkkeet voivat
kasvattaa kinoliiniantibioottethin liittyvdd kouristuskohtausten riskid. NSAID-ladkkeitd ja kinoliineja
kayttivilld potilailla saattaa olla kohonnut riski saada kouristuskohtauksia.

Kortikosteroidit: Kohonnut maha-suolikanavan haavaumien ja verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Verihiutaleiden aggregaatiota estiviit lddkkeet (esim. klopidogreeli): Lisddvit maha-suolikanavan
verenvuodon riskid (ks. kohta 4.4).

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

Baklofeeni: Lisdantynyt baklofeenin toksisuus.

CYP2C9:n estdjdt: buprofeeninja CYP2C9:n estéjin samanaikainen kiyttd voi lisdtd altistusta
ibuprofeenille (CYP2C9:nsubstraatti). Vorikonatsolilla ja flukonatsolilla (CYP2C9mnestdjid) tehdyssa
tutkimuksessa osoitettiin, ettd ndmai lidkeaineet lisdsivat altistusta S(+)-ibuprofeenille noin 80100 %.
Kun ibuprofeenia ja voimakkaita CYP2C9mn estijid kiytetddn samanaikaisesti, ibuprofeeniannoksen
pienentdmistd on harkittava, etenkin kdytettdessd yhtiaikaisesti suuriannoksista ibuprofeenia ja joko
vorikonatsolia tai flukonatsolia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Prostaglandiinisynteesin estymiselld voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/taialkion/sikion
kehitykseen.

Epidemiologisista tutkimuksista saatavattiedot viittaavat sithen, ettd prostaglandiinisynteesin estéjin
kéytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien sekd gastroskiisin
riskid. Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski kasvoi alle 1 %:stanoin 1,5 %:iin.
Riskin uskotaan kasvavanannoksen suurentuessa ja hoidon keston pidentyessa.

Ibuprofeenin kaytto 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahdiriostd johtuvaa
oligohydramnionia. Tama voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja se on yleensd korjaantuvaa,
kun hoito lopetetaan. Liséksion ilmoitettu valtimotichyen kuroumaa raskauden toisella kolmanneksella
tapahtuneen hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesin estéjan kiytdn on osoitettu johtavan lisdéintyneeseen alkioiden tuhoutumiseen
(sekd ennen implantaatiota ettd senjilkeen) ja alkio-/sikiokuolleisuuden kasvuun.

Eldainkokeissa on lisdksi imoitettu erilaisten (mm. sydan-ja verenkiertoelimiston) epidmuodostumien
ilmaantuvuuden lisddntymisestd, kun prostaglandinisynteesin estdjad on annettu organogeneesin
aikana. Ibuprofeenia eipidd kéyttdd ensimmaéisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole
ehdottoman vélttimétonta. Jos raskautta toivova tai ensimmadiselld tai toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kéyttid ibuprofeenia, annoksen on oltava mahdollisimman pieni ja hoidon
mahdollisimman lyhytkestoista.

Oligohydramnionin ja valtimotichyen kurouman varalta on harkittava syntyméé edeltdvédi seurantaa,
kun ibuprofeenille on altistuttu useiden pdivien ajan raskausvikosta 20 alkaen. Ibuprofeenin kéyttd
on lopetettava, mikdli oligohydramnion tai valtimotiechyen kurouma todetaan.

Prostaglandimisynteesin estdjien kdytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana voi altistaa
o sikion:
- syddmeenja keuhkoihin kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
- munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
médrdn vihenemiseen (ks. ylld).
o raskauden loppuvaiheessa didin ja vastasyntyneen:
- anti-aggregatorisesta vaikutuksesta johtuvalle verenvuotoajan pitenemiselle, jota voi
esiintyd my0s hyvin pienilld annoksilla
- kohdun supistusten estymiselle, mikd voi viivdstyttdd taipitkittdd synnytysta.



Tédmén vuoksi buprofeeni on vasta-aiheinen raskauden vimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Imetys

Ibuprofeeni erittyy thmisen rintamaitoon, mutta on epatodenndkdistéd, ettd terapeuttiset annokset
vaikuttaisivat vastasyntyneeseen lyhytaikaisessa kiytdssd. Jos potilaalle madrataan pitkdkestoisempi
hoito, rintaruokinnan lopettamista on harkittava.

Hedelmillisyys
On olemassa jonkin verranndyttod siitd, ettd syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesid estivit

ladkkeet saattavat heikentid naisten hedelméllisyyttd ovulaatioon kohdistuvien vaikutusten kautta.
Vaikutus on ohimenevi ja hidvida hoidon pééttyessa (ks. kohta 4.4). Ibuprofeenihoidon keskeyttdmistd
on harkittava naisille, joiden on vaikea tulla raskaaksi,taijoita tutkitaan epdillyn hedelmittomyyden
vuoksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Suurten ibuprofeeniannosten yhteydessi saattaa esiintyd keskushermostoon kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten vdsymystd ja heitehuimausta. Téllaisissa tapauksissa reaktiokyky, likenteessi
vaadittava aktiivinen huomiointikyky seki kyky kdyttdd koneita voi olla alentunut. Ndma vaikutukset
korostuvat yhteiskdytossa alkoholin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin havaitut haittatapahtumat kohdistuvat maha-suolikanavaan. Kayttijilld voi esiintyd
peptisid haavoja, perforaatiota tai maha-suolikanavan verenvuotoa, jotka voivat johtaa kuolemaan
erityisesti dkkdilld potilailla (ks. kohta 4.4). Kdyton yhteydessa on ilmoitettu pahoinvointia,
oksentelua, ripulia, imavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia,
haavaista suutulehdusta sekd koliitin ja Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4). Harvinaisina
tapauksina on ilmoitettu gastriittia.

Haittavaikutukset ova pifosin annoksesta riippuvaisia. Erityisesti maha-suolikanavan verenvuotojen
esiintymisriski on sidoksissa annoksen suuruuteen ja hoidon kestoon.

Ibuprofeeniin liittyvét haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa MedDRA n elinjérjestelmé-
ja yleisyysluokituksen mukaan: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin):



Elinjirjes telméluokka

Yleisyys

Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin harvinainen

Ei-steroidaalisten
tulehduskipulddkkeiden kiyton
yhteydesséd on kuvattu infektioiden
pahenemista (esim. nekrotisoivan
faskiitin kehittymistd). Tama saattaa
littyd ei-steroidaalisten
tulehduskipulddkkeiden
vaikutusmekanismiin. Ibuprofeenin
kdyton aikana on havaittu aseptisen
meningiitin  oireita, kuten niskan
jaykkyyttd, padnsarkya,
pahoinvointia, oksentelua, kuumetta
ja tajuttomuutta. Potilaat, joilla on
autoimmuunisairauksia (SLE-tauti,
sekamuotoinen sidekudostauti),
néyttavit olevan alttiimpia saamaan
néitd vaikutuksia.

Verija imukudos

Hyvin harvinainen

Hematopoieettiset sairaudet (anemia,
leukopenia, trombosytopenia,
pansytopenia, agranulosytoosi).
Ensioireita tai-merkkej voivat olla
kuume, kurkkukipu, haavaumat
suussa, flunssan oireet, voimakas
vasymys, nendverenvuodot ja
verenvuodot iholla

Tuntematon

Neutropenia

Immuunijirjestelma Melko harvinainen Y liherkkyysreaktiot, esim. urtikaria,
kutina, purppura, eksanteema tai
astmakohtaukset (joihin saattaa
liittyd hypotensiota)

Harvinainen Lupus erythematosus

Hyvin harvinainen Vaikeat yliherkkyysreaktiot. Oireita
voivat olla kasvojen, kielen ja
kurkun turvotus, johon liittyy
hengitysteiden ahtautuminen,
dyspnea, takykardia, verenpaineen
lasku aina hengenvaaralliseen
sokkitilaan saakka

Psyykkiset hiiriot Harvinainen Masennus, sekavuus, aistiharhat

Hyvin harvinainen Psykoottiset reaktiot
Tuntematon Levottomuus

Hermosto Yleinen Padnsarky, uneliaisuus, vertigo,
vasymys, kihtyneisyys,
heitehuimaus, unettomuus,
artyneisyys

Hyvin harvinainen Aseptinen meningiitti
Tuntematon Nékohermotulehdus, parestesia
Silmét Melko harvinainen Néakohairiot
Harvinainen Toksinen amblyopia
Kuulo ja tasapainoe]in HYV]II harvinainen Tinnitus
Tuntematon Kuulon heikentyminen

Hengityselimet, rintakehé ja
vilikarsina

Melko harvinainen

Riniitti, bronkospasmi




Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ruoansulatuselimiston héiriot, esim.
néréstys, dyspepsia, vatsakipu ja
pahoinvointi, oksentelu, ilmavaivat,
ripuli, ummetus

Yleinen Maha-suolikanavan haavaumat,

joihin saattaa littyd verenvuotoa ja
perforaatiota (ks. kohta 4.4), piileva
verenvuoto, joka voi johtaa
anemiaan, veriulosteet,
verioksennukset, haavainen
suutulehdus, koliitti, kolitin ja
Crohnin taudin paheneminen,
koolonin divertikkelin komplikaatiot
(perforaatiot, fistelit)

Melko harvinainen

Gastriitti

Hyvin harvinainen

Ruokatorven tulehdus,
haimatulehdus, suolikurouma

Maksaja sappi

Hyvin harvinainen

Maksan toimintahdirid, maksavaurio
erityisesti pitkdaikaisen kdyton
yhteydessd, maksan vajaatoiminta,
akuutti maksatulehdus, keltatauti

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Valoherkkyys, thottumat

Hyvin harvinainen

Vaikeat ihoreaktiot (erythema
multiforme, kesivi ihotulehdus,
rakkulasairaudet kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, alopesia,
nekrotisoiva faskiitti). Harvinaisina
tapauksina voi esiintyd vaikeita iho-
ja pehmytkudoskomplikaatioita
vesirokkoinfektion aikana.

Tuntematon

Yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymi (DRESS), akuutti
yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Edeemankehittyminen erityisesti
verenpainetautia tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
nefroottinen oireyhtyma,
interstitiaalinen nefriitti, joka saattaa
littyd munuaisten vajaatoimintaan

Hyvin harvinainen

Papillaarinen nekroosi
pitkdaikaisessa kaytossa (ks.

kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon Huonovointisuus

todettavat haitat

Sydidn Hyvin harvinainen Sydamentykytys, syddmen
vajaatoiminta, sydidninfarkti, akuutti
keuhkop6hd, edeema

Verisuonisto Hyvin harvinainen Hypertensio, vaskuliitti

Tutkimukset Harvinainen Verenureatypen, seerumin

transaminaasin ja alkalisen
fosfataasin pitoisuuksien
kohoaminen, hemoglobiini- ja
hematokriittiarvojen lasku,
verihiutaleiden aggregaation




estyminen, verenvuotoajan
piteneminen, seerumin
kalsiumpitoisuuden lasku, seerumin
virtsahappopitoisuuden kohoaminen

Kliniset tutkimukset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeenin kaytolld etenkin
suurina annoksina (2 400 mg vuorokaudessa) saattaa olla yhteys lievdsti kohonneeseen
valtimoveritulppatapahtumien riskiin (esim. sydidninfarkti taiaivohalvaus) (ks. kohta 4.4).

NSAID-laékityksen yhteydessa on ilmoitettu edeemaa, hypertensiota ja syddmen vajaatoimintaa.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd imoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddnilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista.

www-sivusto: www.fimea.fi
Léadkealanturvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus

Oireita saattaa esiintyd annoksilla > 80—100 mg/kg. Annoksilla > 200 mg/kg on olemassa vaikeiden
oireiden riski, mutta yksilollinen vaihtelu on huomattavaa. 560 mg/kgn annos aiheutti 15 kuukauden
ikdiselle lapselle vaikea-asteista toksisuutta. 3,2 gm annos aiheutti 6-vuotiaalle lapselle lLievid tai
keskivaikeita myrkytysoireita, 2,8—4 gn annos 1,5-vuotiaalle lapselle ja 6 gmn annos 6-vuotiaalle
lapselle vaikeita myrkytysoireita mahahuuhtelusta huolimatta. 8 g:n annos aiheutti aikuiselle
keskivaikeita myrkytysoireita ja >20 gin annos hyvin vaikeita myrkytysoireita. 8 g:in annos aiheutti
16-vuotiaalle munuaisvaikutuksia ja 12 gin annos teini-ikdiselle yhdessé alkoholin kanssa aiheutti
akuutin tubulusnekroosin.

Oireet

Yliannoksen merkittdivimmat oireet liittyvdt maha-suolikanavaan, esim. pahoinvointi, vatsakipu ja
oksentelu (mahdollisesti verinen). Muita merkittévid oireita ovat padnsérky, tinnitus, sekavuus ja
silmédvirve. Suuret annokset voivat johtaa tajuttomuuteen ja kouristuskohtauksiin (pddosin lapsilla).
Bradykardia, verenpaineen lasku. Metabolinen asidoosi, hypernatremia, munuaisvaikutukset,
hematuria. Maksavaikutukset mahdollisia. Toisinaan on ilmoitettu hypotermiaa ja akuuttia
hengitysvajausoireyhtymédd (ARDS).

Hoito

Tarvittaessa vatsahuuhtelu, ladkehiil. Ruoansulatuskanavan oireisiin - annetaan antasideja. Jos
verenpaine on laskenut, annetaan laskimonsisdistd nesteytysti ja tarvittaessa inotrooppeja. Riittdvasta
diureesista on huolehdittava. Happo-eméistasapainon héiriét ja elektrolyyttihdiriét korjataan. Muu
oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: tulehduskipu- ja reumaldékkeet, propionihappojohdokset, ATC-koodi:
MO1AEO1


http://www.fimea.fi/

Ibuprofeeni on NSAID-ldédke,jolla on tulehdusta hillitsevid, kipua lievittivid ja kuumetta alentavia
vaikutuksia. Kipua ja tulehdusta koskevien eldinmallien tulokset viittaavat siiihen, ettd ibuprofeeni
estdd tehokaastiprostaglandiinisynteesid. Thmisilldi ibuprofeeni lievittdd tulehduksen mahdollisesti
aiheuttamaa taisithen Littyvdd kipua, turvotusta ja kuumetta. Ibuprofeenin vaikutus perustuu
prostaglandiinisynteesin  vihentdmiseen syklo-oksigenaasientsyymid estdmalld. Lisdksi ibuprofeenilla
on ADP:td (adenosiinidifosfaattia) ja kollageenin stimuloimaa verihiutaleiden aggregaatiota estiva
vaikutus.

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd samanaikaisesti kdytetty ibuprofeeni saattaa estéi tdysin
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon. Joissakin
farmakodynaamisissa tutkimuksissa on havaittu heikentynyttd vaikutusta tromboksaanin
muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun ibuprofeenia on otettu 400 mgn kerta-
annoksena joko 8 tunnin sisdlld ennen lddkeainetta vilittomédsti vapauttavan
asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) antamista tai 30 minuuttia senjilkeen. Klinisten
johtopditosten tekemiseen ndiden tietojen perusteella Littyy kuitenkin epdvarmuuksia, eikd
sddnnolliseen ja pitkdkestoiseen ibuprofeenihoitoon mahdollisesti Littyvdd pieniannoksisen
asetyylisalisyylihapon sydéntd suojaavan vaikutuksen heikkenemisti voida sulkea pois. Satunnaisella
ibuprofeenin kéytolld ei todennékdisesti ole klimisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks kohta 4.5).

Ibuprofeeni estid prostaglandiinisynteesid  kohdussa, jolloin kohdun lepo ja aktiivinen paine
vihenevit, kohdun jaksoittaiset supistukset ja verenkiertoon vapautuvien prostaglandiinien maara
viahenee. Nididen muutosten oletetaan selittivan kuukautiskipujen lievittymistd. Ibuprofeeni estda
munuaisten prostaglandiinisynteesid, mikd voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan, nesteen
kertymiseen elimistoon ja syddmen vajaatoimintaan riskipotilailla (ks. kohta 4.3).
Prostaglandiinit littyvdt ovulaatioon, ja prostaglandiinisysteesid estdvienlddkevalmisteiden kaytto
saattaa joillakin naisilla vaikuttaa hedelmillisyyteen (ks.kohdat 4.4. 4.6ja 5.3).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ibuprofeeni imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, ja senbiologinen hydtyosuus on noin 80-90 %.
Seerumin huippupitoisuus saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa antamisen jialkeen. Ruoan kanssa
annettuna seerumin huippupitoisuudet ovat matalampia ja ne saavutetaan hitaammin kuin tyhjéaén
vatsaanannettuna. Ruoka ei vaikuta merkittévisti biologiseen kokonaishy6tyosuuteen.

Jakautuminen
Ibuprofeeni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99 %). Ibuprofeenin jakautumistilavuus on
pieni, aikuisilla noin 0,12—02 kg

Biotransformaatio

Ibuprofeeni metaboloituu nopeasti maksassa sytokromi P450:n, ensisijaisesti CYP2C9:n, avulla
kahdeksi primidriseksi maktiiviseksi metaboliitiksi, 2-hydroksi-ibuprofeeniksi ja 3-
karboksiibuprofeeniksi. Hiemanalle 90 % suun kautta otetusta ibuprofeenin annoksesta voidaan
havaita virtsasta oksidatiivisena metaboliittina tai niiden glukuronikonjugaatteina. Hyvin pieni maara
ibuprofeenia erittyy muuttumattomana virtsaan.

Eliminaatio

Ibuprofeenin erittyminen munuaisten kautta on nopeaa ja tdydellistd. Eliminaation puolintumisaika on
noin 2 tuntia. Ibuprofeeni on eliminoitunut kéaytdnnossa kokonaan 24 tuntia vimeisen annoksen
jalkeen.

Erityisryhmiit

Liikkdit



Sikdli kun munuaisten vajaatoimintaa eiesiinny, iikkéiden ja nuorten potilaiden valilldi on vain pieni,
klinisesti merkitykseton ero farmakokineettisessé profiilissa ja ibuprofeenin erittymisessé virtsaan.

Lapset
Y1 1-vuotiaiden lasten systeeminen ibuprofeenialtistuminen painoon perustuvan terapeuttisen
annostelun jilkeen (5—10 mg/kg) ndyttiéd vastaavanaikuisten systeemistd altistumista.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on ilmoitettu sitoutumattoman (S)-
ibuprofeenin lisddntymistd, (S)-ibuprofeenin korkeampia AUC-arvojaja enantiomeeristen AUC (S/R)
-arvojen nousua terveisiin verrokkeihin verrattuna.

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

Maksan vajaatoiminta

Alkoholiperdinen maksasairaus,johon littyi leva taikeskivaikea maksanvajaatoiminta, eiaiheuttanut
merkittdvid farmakokineettisia muutoksia.

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child-Pughin pisteet 6-10), joita
hoidettiin raseemisella ibuprofeenilla, todettin keskimddrin kaksinkertainen puolintumisaika ja
enantiomeerien AUC:n (S/R) suhde oli huomattavasti pienempi kuin terveilli verrokeilla. Tadma viittaa
sithen, ettd metabolinen inaktiivisen (R)-ibuprofeenin muuntuminen aktiiviseksi (S)-enantiomeeriksi
on heikentynyt (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Klinisen turvallisuuden kannalta oleelliseksi katsottavia tietoja prekliinisestd turvallisuudesta eiole
tdmén valmisteyhteenvedon muihin kohtiin siséllytettyjen tietojen lisdksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Selluloosa, mikrokristallinen

Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi

Steariinihappo

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Ibuprofen Zentiva 400 mg kalvopéillysteisen tabletin péaallyste:
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Ibuprofen Zentiva 600 mg kalvopééllysteisen tabletin pdéllyste:
Hypromelloosi

Makrogoli Talkki

Titaanidioksidi (E171)




Ibuprofen Zentiva 800 mg kalvopaillysteisen tabletin paillyste:
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhte e nsopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tabletit on pakattu PVC/alumiini -ldpipainopakkauksiin.

Pakkauskoot:

Ibuprofen Zentiva 400 mg: 10, 12, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 100, 250 kalvopaillysteistd tablettia
Ibuprofen Zentiva 600 mg: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250 kalvopéillysteistd tablettia
Ibuprofen Zentiva 800 mg: 10, 20, 30, 100 kalvopdillysteistid tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle jamuut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

TSekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

400 mg: 37739

600 mg: 37740

800 mg: 37741

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivAmaara:



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.04.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibuprofen Zentiva 400 mg filmdragerade tabletter
Ibuprofen Zentiva 600 mg filmdragerade tabletter
Ibuprofen Zentiva 800 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje Ibuprofen Zentiva 400 mg filmdragerad tablett innehdller 400 mg ibuprofen.
Varje Ibuprofen Zentiva 600 mg filmdragerad tablett innehaller 600 mg ibuprofen.
Varije Ibuprofen Zentiva 800 mg filmdragerad tablett mnehéller 800 mg ibuprofen.

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Ibuprofen Zentiva 400 mg filmdragerad tablett: Vita till benvita avrundade filmdragerade tabletter med
en diameter pa 12 mm.

Ibuprofen Zentiva 600 mg filmdragerad tablett: Vita till benvita avlianga (17 x 10 mm) filmdragerade
tabletter.

Ibuprofen Zentiva 800 mg filmdragerad tablett: Ljusgula till beige avlanga (20 x 10 mm)

filmdragerade tabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Ibuprofen Zentiva 400mg, 600 mg och 800mg filmdragerade tabletter
Reumatiska tillstind sésom artritiska sjukdomar (t.ex. reumatoid artrit), icke-artikulira reumatiska

tillstdnd, andra muskel- och ledstérningar och mjukvavnadsskador.

Ibuprofen Zentiva 400 mg och 600 mg rekommenderas for vuxna och ungdomar frén 40 kg (Gver 12
ar).

Ibuprofen Zentiva 800 mg rekommenderas endast for vuxna (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering
Behandlingen bor inledas med ldgsta formodade effektiva dos, for att senare kunna justeras med

avseende pa terapisvar och eventuella biverkningar.

Denmaximala enstaka dosen skainte Gverstiga 800 mg ibuprofen for vuxna och 600 mg ibuprofen for
ungdomar.

Biverkningar kan minimeras genom attanvinda ldgsta effektiva dos under kortast mjliga tid som
behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).



Reumatiska sjukdomar
Vid langtidsbehandling avreumatiska tillstdnd bor enlag underhéllsdos efterstravas.

Vuxna:

Standarddosen dr400-600 mg 3 génger om dagen med ettintervall pd minst 4 till 6 timmar.
Underhéllsdoser pa 600 mg-1200 mg dagligen kan vara effektiva hos vissa patienter. Vid akuta och
svaratillstind kan dosen okas till maximalt 2400 mg uppdelad i 3 doser av 800 mg eller 4 doser av
600 mg.

Ungdomar fran 40 kg (Over 12 ar):
Denrekommenderade dosen dr 20 mg/kg till maximalt 40 mg/kg kroppsvikt dagligen med maximal
daglig dos pa 2400 mg uppdelad i 3 till 4 doserav 400 mg eller 600 mg.

Pediatrisk population

Ibuprofendosen for barn och ungdomar beror pa patientens alder och kroppsvikt.

Ibuprofen Zentiva 400 mg och 600 mg ska inte anviandas till ungdomar som viger mindre dn 40 kg eller
till barnunder 12 &r.

Ibuprofen Zentiva 800 mg ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ar.

Sérskild population

Aldre

NSAID ska anvidndas med sérskild forsiktighet hos dldre patienter som &r mer benégna att drabbas av
biverkningar och har 6kad risk for potentiellt dodlig gastrointestinal blodning, sarbildning eller
perforation (se avsnitt 4.4). Om behandlingen ansesnddvéndig, ska ligsta effektiva dos som krévs for
attkontrollera symtomen anvéndas for kortaste mojliga tid. Behandlingen ska regelbundet kontrolleras
och avbrytas om ingen nytta syns eller intolerans uppstar.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mild till méttlig nedsatt njurfunktion, skadosen héllas sa lag som mdjligt under
kortaste mojliga tid som behovs for att kontrollera symtomen. Njurfunktionen ska 6vervakas under
tiden. (Detta likemedel dr kontraindicerad hos patienter med svar njursvikt, se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig nedsatt leverfunktion, skadosen héllas sa lag som mojligt under
kortaste mdjliga tid som behdvs for attkontrollera symtomen. (Detta likemedel dr kontraindicerad hos
patienter med svart leversvikt, se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Tabletten ska sviljas med ett glas vatten.

Tabletterna ska inte krossas, tuggas eller sugas pa for att undvika irritation i mage eller hals.
Detrekommenderas att patienter med kénslig mage tar Ibuprofen Zentiva tillsammans med mat.

43 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substanseneller mot nigot hjilpimne som angesiavsnitt 6.1.

o Tidigare overkénslighetsreaktioner (t.ex.bronkospasm, astma,rinit, angioddem eller urtikaria)
associerade medintag av acetylsalicylsyra eller andra icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID).

o Hos patienter med blodkoagulationsrubbningar och dkad blodningstendens.

o Aktiv eller anamnes pa dterkommande gastrointestinalt sar/blodning (tva eller flera tydliga

episoder av pavisad sarbildning eller blodning).
o Gastrointestinal blodning eller perforation isamband med tidigare behandling med NSAID-
preparat.



Cerebrovaskulér eller annan aktiv blodning.

Storningar avhematopoes.

Gravt nedsatt leverfunktion eller svarnjursjukdom (glomerulusfiltration under 30 ml/minut).
Svér hjartsvikt (NYHA-klassIV).

Tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

Patienter med svar uttorkning (orsakadav krékningar, diarré eller otillrickligt vétskeintag).

44 Varningar och forsiktighet

Samtidig anvdndning av ibuprofen och andra NSAID, inklusive cyklooxygenas-2-selektiva hdmmare,
oOkar risken for biverkningar och bor darfor undvikas.

Astmatiska patienter bor radfraga likare innan de anvénder ibuprofen (senedan).

Risken for biverkningar kan minimeras genom attanvénda ligsta effektiva dos under kortast mojliga
tid for attkontrollera symtomen (se gastrointestinala och kardiovaskuldra risker nedan). Patienter som
behandlas med NSAID under ldng tid bor genomga regelbunden medicinsk 6vervakning for att
overvaka biverkningar.

Ibuprofen ska endast ges efter noggrann risk-/nyttabedémning vid foljande tillstand:
- Systemisk lupus erythematosus (SLE) eller andra autoimmuna sjukdomar.
- Medfodd storning av porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri).
- Forsta och andra trimestern av graviditeten.
- Amning.

Sérskild forsiktighet kravs vid foljande tillstand:

- Gastrointestinala sjukdomar inklusive kroniska inflammatoriska tarmsjukdomar (ulcerds kolit,
Crohns sjukdom).

- Hjirtsvikt och hogt blodtryck.

- Nedsatt njurfunktion.

- Nedsatt leverfunktion.

- Blodkoagulationsrubbningar.

- Allergier, hosnuva, kronisk svullnad indsslemhinnan, adenoider, kronisk obstruktiv
luftvigssjukdom eller bronkialastma.

- Omedelbart efter storre kirurgiska ingrepp.

Gastrointestinal blodning, sarbildning och perforation

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID. De har intrdffat oavsett behandlingstid, ochmed eller utan
varningssymtom eller tidigare episoder av allvarliga gastrointestinala héndelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation drhogre vid 6kade doser avNSAID
hos patienter med anamnes pa ulcus, sdrskilt om det komplicerats med blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3), samt hos dldre patienter. Patienter med nimnda riskfaktorer bor borja behandling pé
lagsta mojliga dos. Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande likemedel (t.ex. misoprostol
eller protonpumpshdmmare) bor dvervigas for dessa patienter, samt for patienter som behdver
samtidig behandling med laga doser acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan 6ka risken for
gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pé gastrointestinal toxicitet, sarskilt dldre patienter, ska uppmanas att

vara uppmérksamma pa ovanliga symtom frénbuken (framforallt gastrointestinala blodningar). Detta
giller framforallt i borjan avbehandlingen. Patienten ska uppmanas att kontakta sjukvirden om sadana
biverkningar upptrader.



Forsiktighet bor iakttas for patienter som samtidigt behandlas med likemedel som kan 6ka risken for
ulcerationer eller blodningar, s&som orala kortikosteroider, antikoagulantia sadsomwarfarin eller
heparin, selektiva serotoninaterupptagshimmare eller trombocytaggregationshimmande medel sdsom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Behandling med ibuprofen ska avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blodning eller
ulceration.

NSAID ska ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom som ulcerds
kolit och Crohns sjukdom, da dessa tillstdnd kan forsdmras (se avsnitt 4.8).

Aldre
Aldre patienter har en 6kad frekvens av biverkningar vid behandling med NSAID, sérskilt
gastrointestinal blodning och perforation. Dessa biverkningar kan vara dodliga (se avsnitt 4.2).

Kardiovaskulira och cerebrovaskuliira effekter

Adekvatmonitorering och radgivning krévs for patienter med hypertoni och/eller mild till mattlig
hjirtsvikt i anamnesen, eftersom vitskeretention, hypertoni och 6dem har rapporterats i samband med
NSAID behandling.

Kliniska studier och epidemiologiska data antyder att anvindning avibuprofen, sarskilt vid en hog dos
(2 400 mg/dag) ochi langvarig behandling, kan vara forknippad med en liten okad risk for arteriella
trombotiska hdndelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke). Epidemiologiska studier har generellt sett
inte antytt nagot samband mellan en lag dos av ibuprofen (tex <1 200 mg/dag) och 6kad risk for
hjértinfarkt.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjirtsvikt (NYHA-klass II-1IT), etablerad ischemisk
hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom ska endast behandlas med
ibuprofen efter noggrant 6vervagande och hoga doser (2 400 mg/dag) bor undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra héndelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) skaendastpébdrjas efter noggrant Gvervigande, sirskilt om
hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) krévs.

Hudpreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sasomexfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket séllsynta fall vid

anvindning av NSAID (se avsnitt 4.8). Risken &r storst for sddana reaktioner i borjan av behandlingen,
majoriteten av fall har intrdffat under forsta behandlingsménaden. Akut

generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med likemedel som innehéller
ibuprofen. Behandling med ibuprofen ska séttas ut vid forsta teckenpa hudutslag, slemhinneskada
eller nagra andra tecken pa 6verkénslighet.

Isdllsynta fall kanallvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. Ansa linge
kan NSAIDs bidragande roll i forsdmringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfoér rekommenderas
det attundvika behandling med ibuprofen vid vattkoppor.

Renala effekter

Ibuprofen kan orsaka retention av natrium, kalium och vétska hos patienter som inte tidigare har
drabbats av njursjukdomar pa grund avdess effekt pa njurperfusion. Detta kanorsaka ddem eller till
ochmed leda till hjartinsufficiens eller hogt blodtryck hos predisponerade patienter.

Liksom for andra NSAID-preparat har administrering avibuprofen under lang tid resulterati papillar
nekros och andra patologiska fordndringar i njuren hos djur. Hos ménniska har det rapporterats fall av
akut interstitiell nefrit med hematuri, proteinuri och enstaka fall av nefrotiskt syndrom. Njurtoxicitet



har ocksé observerats hos de patienter dér prostaglandiner har en kompensatorisk roll vid
uppratthallandet av renal perfusion. Hos dessa patienter kan administrering av ett NSAID-preparat
orsaka endosberoende minskning avprostaglandinbildningen och sekundirt minska det renala
blodflodet, vilket kan framkalla en njursvikt. De somIoper storst risk for detta ar patienter med nedsatt
njurfunktion, hjartsvikt, leverdysfunktion, patienter som behandlas med diuretika och ACE-hdmmare
och édldre. Symtomen ir vanligtvis reversibla vid utsdttande av NSAID-preparatet.

Maskering av symtompd underliggande infektioner

Ibuprofen Zentiva kan maskera symtom pa infektioner, vilket kanleda till attinséttning avIldmplig
behandling fordrojs och ddrmed till sémre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhillsforvirvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av vattkoppor. Nér
Ibuprofen Zentiva administreras mot feber eller for smértlindring vid infektioner rekommenderas
overvakning av infektionen. Ompatienten inte dr inlagd pa sjukhus ska patienten kontakta likare om
symtomen kvarstar eller forvérras.

Andra forsiktighetsdtgdrder

Allvarliga akuta Gverkénslighetsreaktioner (t.ex.anafylaktisk chock) observeras mycket sillan. Vid de
forsta tecknenpa Gverkédnslighetsreaktion efter att patienten tagit/administrerat Ibuprofen Zentiva
maéste behandlingen avbrytas. Medicinskt nddvéndiga &tgérder,i linje med symtomen, maste initieras
av specialistpersonal.

Bronkospasm, urtikaria eller angioddem kan snabbt uppkomma hos patienter som hareller har haft
bronkialastma, kronisk rinit, bihdleinflammation, néspolyper, adenoider eller allergiska sjukdomar.

Langvarig anvindning av alla typer av smértstillande likemedel mot huvudvérk kan forvirra
huvudvirken. Om denna situation upplevs eller misstidnks, bor medicinsk radgivning inhdmtas och
behandlingen bér avslutas. Diagnosen kikemedelsdveranvindningshuvudvirk (LOH) bor misstéinkas
hos patienter som har frekventa eller dagliga huvudvark trots (eller pa grund av) regelbunden
anviandning av likemedel mot huvudvark.

Generellt kan vaneméssigt intag av analgetika, i synnerhet kombinationer av andra analgetiska
substanser, leda till permanent njurskada och risk for njursvikt (analgetisk nefropati). Denna risk kan
Okas under fysisk belastning i1 samband med saltforlust och uttorkning. Déarfor bor detundvikas.

Symptom pé aseptisk meningit, sdsomnackstelhet, huvudvérk, illamaende, krékningar, feber eller
forvirring har observerats under behandling med ibuprofen hos patienter med existerande autoimmuna
storningar (s& som systemisk lupus erythematosus eller blandad bindvévssjukdom).

Ibuprofen kantillfalligt hdmma trombocytaggregationen och forlinga blodningstiden. Déarfor ska
patienter med koagulationsstorningar eller antikoagulantbehandling observeras noggrant.

Vid langtidsbehandling med ibuprofen 4ren periodisk overvakning avlever- och njurfunktion savil
som blodrakning nddvindigt, sdrskilt hos hogriskpatienter.

Samtidig anvdndning av alkohol ska undvikas dé det kan forstirka biverkningar av NSAID, speciellt
frdn magtarmkanalen och centrala nervsystemet.

Patienter som anviander buprofen ska informera lidkare vid teckeneller symtom pa gastrointestinala
sareller blodningar, dimsyn eller andra 6gonsymtom, hudutslag, viktokning eller 6dem.

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

Ibuprofen Zentiva inne hille r natrium
Detta likemedel innehaller mindre dn1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr nést intill



’natriumfritt”.
45 Interaktioner med andra léike medel och 6vriga interaktioner

Foljande kombinationer med ibuprofen bor undvikas:

Acetylsalicylsyra, ldgdos: Experimentella data antyder att ibuprofen kan himma effektenav laga
doser av acetylsalicylsyra pé trombocytaggregation ndr de anvands samtidigt. Dock dr dessa data
begriansade och osdkerhetenkring extrapolering avex vivo-data till den kliniska situationen ger att
inga bestdmda slutsatser kan dras géllande normal ibuprofenanvindning, samtattingen kliniskt
relevant effektanses sannolik vid tillfillig ibuprofenanvéndning (seavsnitt 5.1). Samtidig
administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderasi allmédnhet inte pa grund av den
mojliga Okade risken for biverkningar.

Andra NSAID, inklusivesalicylater: Somett resultat av synergieffekter kan samtidig anvindning av
flera NSAID o6karisken for gastrointestinala saroch blodningar. Samtidig administrering av ibuprofen
och andra NSAID bor dirfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia: NSAID kan 6ka effekterna avantikoagulantia sdsomwarfarin eller heparin (se
avsnitt 4.4). Vid samtidig behandling rekommenderas 6vervakning avkoagulationstillstdndet.

Tiklopidin: NSAID bor inte kombineras med tiklopidin  pa grund avrisken for additiv effekt
betriffande himning av trombocytfunktionen.

Metotrexat: NSAID himmar dentubulira sekretionen av metotrexat och vissa metabola interaktioner
kan uppsté som resulterar i minskad clearance for metotrexat. Déarfor ska man vid
hogdosbehandling med metotrexat alltid undvika forskrivning avNSAID.

Hjdriglykosider (t.ex. digoxin): NSAID kan forvrra hjirtsvikt, minska glomeruldr filtration och 6ka
nivaer av hjirtglykosider 1 plasma. Overvakning av digoxin i serum rekommenderas.

Mifepriston: OmNSAID anvénds inom 8-12 dagar efter administrering av mifepriston kan de minska
effekten av mifepriston.

Sulfonureider: NSAID kan 6ka den hypoglykemiska effektenav sulfonureider. Vid samtidig
behandling rekommenderas dvervakning av blodsockernivan.

Zidovudin:Detfinns bevis for en 6kad risk for hemartros och hematom hos HIV-positiva hemofili-

patienter som samtidigt behandlas med zidovudin och ibuprofen. Detkan foreligga endkad risk for
hematotoxicitet vid samtidig anvdndning av zidovudin ochNSAID. Blodrdkning 1-2 veckor efter
anviandning tillsammans rekommenderas.

Ibuprofen (liksom andra NSAID) bor tas med forsiktighet i kombination med foljande dmnen:
Moklobemid:Forstarker effekten av ibuprofen.

Fenytoin, litium: Samtidig administrering av ibuprofen med fenytoin eller litumpreparat kan oka
serumnivan for dessa likemedel. Kontroll av littumnivan i serum drnddvéindig och det
rekommenderas att serumfenytoinnivierna kontrolleras.

Diuretika och antihypertensiva: Diuretika och ACE-hdmmare kan 6ka nefrotoxiciteten av NSAID.
NSAID kan minska effektenav diuretika och andra antihypertensiva, inklusive ACE-hdmmare och
betablockerare. Hos patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. uttorkade patienter eller dldre patienter
med nedsattnjurfunktion) kan samtidig anvindning av en ACE-hdmmare och angiotension II-
antagonist med ett cyklooxygenashimmande likemedel leda till ytterligare nedsatt njurfunktion och
vidare till akut njursvikt. Detta drvanligtvis reversibelt. Denna kombination ska darfor endast



anviandas med forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter. Patienterna ska instrueras attdricka tillrackligt
med vitska och njurfunktionen bor regelbundet kontrolleras efter inséttande av
kombinationsbehandlingen. Samtidig administrering avibuprofen och kaliumsparande diuretika eller
ACE-hdmmare kanleda till hyperkalemi. Noggrann 6vervakning av kaliumnivaer &ar nédvandig.

Kaptopril: Experimentella studier indikerar att ibuprofen motverkar kaptoprils effektavseende dkad
natriumutsondring.

Aminoglykosider: NSAID kan forlingsamma eliminationen avaminoglykosider och 6ka dess toxiska
effekt.

Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI): Okadrisk for gastrointestinal blodning (se avsnitt
4.4).

Ciklosporin: Risken for njurskada av ciklosporin okar vid samtidig administrering avvissa NSAID.
Denna effektkan inte heller uteslutas vid kombination avciklosporin och ibuprofen.

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

Takrolimus: Okadrisk for nefrotoxicitet.

Metotrexat: Risken for eventuell mnteraktion mellan NSAID och metotrexat bor beaktas dven vid
lagdosbehandling med metotrexat, i synnerhet hos patienter med nedsatt njurfunktion. N&ar
kombinationsbehandling genomfors bor njurfunktionen foljas. Forsiktighet bor iakttas om bade
NSAID ochmetotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalter av metotrexatkan 6ka och resultera i
oOkad toxicitet (se ovan).

Ritonavir: Kan dka plasmakoncentrationerna av NSAID.

Probenecid ellersulfinpyrazon: Kanorsaka en fordrojning av eliminationen av ibuprofen.
Urinsyraeffekten som dessa likemedel utdvar reduceras.

Kinolonantibiotika: Djurdata tyder pa att NSAID kan 6ka risken for kramper i samband med
kinolonantibiotika. Patienter som tar NSAID ochkinoloner kan ha eno6kad risk att utveckla kramper.

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

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

Alkohol, bisfosfonater och oxpentifyllin (pentoxifyllin): Kanpotentiera gastrointestinala
biverkningarna och risken for blodning och sarbildning.

Baklofen: Okad baklofentoxicitet.

CYP2C9-hdmmare: Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hdammare kan dka
exponeringen avibuprofen (CYP2C9-substrat). I enstudie med vorikonazol och flukonazol
(CYP2C9-hammare) har endkning av S (+)-ibuprofens exponering med cirka 80 till 100 % visats.
Sankning av ibuprofendosen ska dvervigas vid samtidig administrering avpotenta CYP2C9-hdmmare,
speciellt om hdg dos ibuprofen administreras tillsammans med vorikonazol eller flukonazol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet
Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt satt.

Data franepidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samtrisk for

gastroschis och hjartmissbildning efter intag aven prostaglandinsynteshimmare under tidig
graviditet. Denabsoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade frdn mindre dn 1 %¢till ca 1,5
%. Risken tros 6ka med hogre dos samtmed behandlingens lingd.

Hos djur har tillférsel av prostaglandinsynteshimmare visats leda till 6kad férekomst av pre- och
postimplantationsforluster samtembryo/fetal dod. Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive
kardiovaskuldra, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshdmmare under den organbildande perioden.

Frén och med graviditetsvecka 20 kan anvdndning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intréffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann efter avslutad
behandling. Under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska ibuprofen anvindas endast da
det dr absolut nddvandigt. Omibuprofen anvéinds aven kvinna som forsoker bli gravid, eller tas under
den forsta och andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa l1ag och behandlingstiden sé kort som
mdiligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid
exponering for ibuprofen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Ipren ska utsittas om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptécks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsitta fostret for:
e kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning avductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
e stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och dirmed minskad méngd fostervatten (se ovan).
Modernochnyfodda, vid graviditetens slut, for:
e forlingd blodningstid, en antiaggregationseffekt hos trombocyterna som kan forekomma redan
vid mycket laga doser.
e himning avuteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad/forlingd forlossning.

Foljaktligen &r ibuprofen kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten. (se avsnitt 4.3).

Amning
Ibuprofen passerar 6verimodersmjolk men med terapeutiska doser vid korttidsbehandling &rrisken
for paverkan pa barnet osannolik. Vid langtidsbehandling bor dock tidig avvidnjning Overvégas.

Fertilitet

Detfinns vissa bevis foratt likemedel, som hammar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes, kan orsaka
nedsatt fertilitet hos kvinnor genom en paverkan pa dgglossningen. Detta dr enreversibel effekt nér
behandlingen avbryts (se avsnitt 4.4). Hos kvinnor som har svartattbli gravid eller som genomgar en
undersokning av infertilitet, bor utsédttande av buprofen Overvégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Eftersomcentralnervosa biverkningar som trotthet och yrsel kan forekomma vid hogare dosering av
ibuprofen, kan formagan attkora bil och anvinda maskiner paverkasi enstaka fall. Detta giller i storre
utstrackning 1 kombination med alkohol.

48 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna &r gastrointestinala. Magsar, perforation eller gastrointestinal blodning
som kan vara dodlig kan forekomma (se avsnitt 4.4), sirskilt hos dldre. [llamaende, krékningar, diarré,
flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmérta, melena, hematemes, ulcerds stomatit, forvarring av kolit
och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter administrering. Mindre ofta har gastrit
observerats.



Biverkningar ar oftast dosberoende. Speciellt risken for forekomst av gastrointestinala blodningar
beror pa doseringsintervallet och behandlingens varaktighet.

Foljande tabell sammanfattar biverkningar av ibuprofen uppdelade igrupper enligt MedDRA-
terminologi tillsammans med deras frekvens: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1000, <1/100); sédllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynt (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kaninte berdknas frantillgingliga data):

Organsystem

Frekvens

Bivirkninger

Infektioner och infestationer

Mycket sillsynt

Forvarring avinfektionsrelaterade
inflammationer (t.ex.utveckling av
nekrotiserande fasciit) som
sammanfaller med anvidndningen av
icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel har beskrivits. Detta ar
mojligen associerat med
verkningsmekanismen f{or de icke-
steroida antiinflammatoriska
lakemedlen. Symtomen pa aseptisk
meningit med stelhet i nacken,
huvudvirk, illaméende, krékningar,
feber eller medvetsloshet har
observerats under ibuprofen.
Patienter med autoimmuna
sjukdomar (SLE, blandad
bindvévssjukdom) verkarvara
predisponerade.

Blodet och lymfsystemet

Mycket sillsynt

Hematopoetiska storningar (anemi,
leukopeni, trombocytopeni,
pancytopeni, agranulocytos). De
forsta symtomen eller tecknen kan
inkludera: feber, halsont, ytliga séri
munnen, influensaliknande symtom,
svar trétthet, nés- och hudblodning.

Ingen kind frekvens

Neutropeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkéanslighetsreaktioner sasom
urtikaria, kldda, purpura och exantem
samt astmaattacker (ibland med
hypotoni)

Séllsynta Lupus erythematosus syndrom
Mycket sillsynt Allvarliga overkénslighetsreaktioner.
Symtomen kan inkludera:
ansiktsddem, svullnad i tungan, inre
laryngeal svullnad med
sammandragning av luftvigarna,
dyspné, takykardi, blodtrycksfall till
en livshotande chock.
Psykiska storningar Sallsynta Depression, konfusion,
hallucinationer
Mycket sillsynt Psykotiska reaktioner
Ingen kiand frekvens Angest
Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Huvudvirk, somnolens, vertigo,
trétthet, agitation, yrsel, sémnloshet,
irritabilitet
Mycket sillsynt Aseptisk meningit
Ingen kéind frekvens Optikusneurit, parestesi
Ogon Mindre vanliga Synrubbningar
Séllsynta Toxisk amblyopi
Oron och balansorgan Mycket séllsynt Tinnitus
Ingen kénd frekvens Nedsatt horsel




Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Rinit, bronkospasm

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Gastrointestinala rubbningar sdsom
halsbranna, dyspepsi, buksmérta och
illamaende, krikningar, flatulens,
diarré, forstoppning

Vanliga

Gastromtestinala ulcer, ibland med
blodning och perforation (se avsnitt
4.4), dold blodning som kan leda till
anemi, melena, hematemes, ulcerds
stomatit, kolit, forvirring av kolit
och Crohns sjukdom, komplikationer
av kolondivertiklar (perforation,
fistlar)

Mindre vanliga

Gastrit

Mycket sallsynt

Esofagit, pankreatit, intestinala
strikturer

Lever och gallvigar

Mycket sdllsynt

Onormal leverfunktion, leverskada,
sarskilt vid langvarig anvindning,
leversvikt, akut hepatit, gulsot

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

Fotosensitivitet, hudutslag

Mycket sillsynt

Svara former av hudreaktioner (t.ex.
erythema multiforme, exfoliativ
dermatit, blasbildande reaktioner
inklusive Stevens-Johnson syndrom
och toxisk epidermal nekrolys,
alopeci, nekrotiserande fascit). |
undantagsfall kan allvarliga
hudinfektioner och
mjukvavnadskomplikationer uppsta
under en varicellainfektion.

Ingen kéind frekvens

Biverkningar med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS-
syndrom), akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP)

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Utveckling avddem sdrskilt hos
patienter med arteriell hypertoni eller
njursvikt, nefrotiskt syndrom,
mterstitiell nefrit som kan associeras
med njursvikt

Mycket sillsynt

Renalpapillir nekros vid langvarig
anvindning (se avsnitt 4.4)

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstillet

Ingen kénd frekvens

Sjukdomskéansla

Hjértat

Mycket sdllsynt

Palpitationer, hjértsvikt, hjartinfarkt,
akut lungddem, 6dem

Blodkarl

Mycket sdllsynt

Hypertension, vaskulit

Undersokningar

Séllsynta

Okning avureakvéve i blodet,
serumtransaminaser och alkaliskt
fosfatas, minskning avhemoglobin-
och hematokritvirden, hdmning av
blodplittaggregering, forlingd
blodningstid, minskning av
serumkalcium, dkning avurinsyra i
serum.




Kliniska prévningar och epidemiologiska data antyder attanvindning av ibuprofen, sérskilt vid hoga
doser (2400 mg dagligen) och vid langvarig behandling kan vara forknippad med enliten okad risk for
arteriella trombotiska héndelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Detér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efterattlikemedlet godkédnts. Det gor det mdojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhédllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
attrapportera varje misstdnkt biverkning via detnationella rapporteringssystemet:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomriddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Toxicitet

Risk for symtom vid doser >80-100 mg/kg. Vid doser >200 mg/kg finns risk for allvarliga symtom,
dock med stora individuella variationer. 560 mg/kg till 15 manader gammalt barn gav allvarlig
intoxikation, dosen 3,2 gtill en6-aring gav lindrig till mattlig intoxikation, dosen2,8-4 gtill en1,5-
aring och 6 gtill en6-aring gav dvenefter ventrikeltdmning allvarlig intoxikation, 8 g till en vuxen
gav mattlig intoxikation och>20 gtill en vuxen mycketallvarlig intoxikation. 8 gtill en 16-aring gav
njurpaverkan och 12 gi kombination med alkohol till entonaring resulterade iakut tubulir nekros.

Symptom
Dominerande drsymtomen frin mag-tarmkanalen som illamdende, buksmértor, krikningar, (eventuellt

blodtillblandade) samt huvudvérk, tinnitus, forvirring och nystagmus. Vid hoga doser medvetsloshet
och kramper (frdmst hos barn). Bradykardi blodtrycksfall. Metabolisk acidos, hypernatremi,
njurpaverkan, hematuri. Eventuellt leverpaverkan. Enstaka fall av hypotermi och ARDS har
rapporterats.

Behandling
Om befogat ventrikeltomning, kol. Vid gastrointestinala besvér, antacida. Vid hypotoni, ge vétska

mtravendst och vid behov motropt stdd. Sérj for god diures. Korrektion av syrabas-och
elektrolytrubbningar. Ovrig symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel,
propionsyraderivat. ATC-kod: MO1AEO1

Ibuprofen dr ett NSAID som har antiinflammatorisk, smértstillande och febernedséttande aktivitet.
Djurmodeller for smérta och inflammation indikerar att ibuprofen effektivt himmar syntesenav
prostaglandiner. Hos méinniska minskar ibuprofen smérta som kan orsakas avinflammation eller
smarta forknippad med det, svullnad och feber. Ibuprofen har en haimmande eftekt pa
prostaglandinsyntesen genom atthdmma cyklooxygenasaktiviteten. Dessutom har ibuprofen en
hdmmande effekt pd ADP (adenosindifosfat) eller kollagenstimulerad trombocytaggregation.


http://www.fimea.fi/

Experimentella data antyder attibuprofen eventuellt kan hdmma effektenav ldga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nér de doseras tillsammans. Vissa
farmakodynamiska studier harvisat atten minskad effektavacetylsalicylsyra pa tromboxanbildning
och trombocytaggregation forekom nér enkeldoser avibuprofen 400 mg togs inom § timmar fore eller
inom 30 minuter efter dosering av acetylsalicylsyra med omedelbar frisittning (81 mg). Avenom det
finns osdkerheter kring extrapolering avdessadatatill denkliniska situationen gar detinte att utesluta
mojligheten attregelbunden Ildngvarig anvandning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande
effekten av laga doser acetylsalicylsyra.

Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik vid tillfillig anvdndning avibuprofen (seavsnitt 4.5).

Ibuprofen himmar prostaglandinsyntesen i uterus, och reducerar pé sé sittdet intrauterina vilo- och
aktivitetstrycket, de regelbundna uterinkontraktionerna samt mingden prostaglandiner som frigors i
blodcirkulationen. Dessa effekter formodas forklara lindringen av menstruationssmértor. Ibuprofen
hammar renal prostaglandinsyntes, vilket kan leda till renal insufficiens, vétskeretention och hjartsvikt
hos riskpatienter (se avsnitt 4.3). Prostaglandiner ar involverade i ovulationen, darfor kan likemedel
som himmar prostaglandinsyntesen paverka fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.3).

52 Farmakokinetiska e genskaper

Absorption

Ibuprofen absorberas snabbt fran magtarmkanalen med en biotillgidnglighet pa 80-90 %. Maximal
koncentration i serum uppnas en till tva timmar efter administration. Vid administration tillsammans
med mat dr maximal serumkoncentration ligre och uppnds laingsammare &n vid administration pé
fastande mage. Mat paverkar inte markant den totala biotillgéngligheten.

Distribution
Ibuprofen binds i stor utstrackning till plasmaproteiner (99 %). Ibuprofen har enldg
distributionsvolym, cirka 0,12-0,2 Vkg hos vuxna.

Metabolism

Ibuprofen metaboliseras snabbt i levern via cytokrom P450, framférallt CYP2CO9, till tva primért
inaktiva metaboliterna 2-hydroxyibuprofen och 3-karboxyibuprofen. Efteroralt intag av likemedlet
kan ndgot mindre &n 90 % av oraldos av ibuprofen aterfinnas iurin som oxidativa metaboliter och
deras glukuronidkonjugater. Mycket lite ibuprofen utsondras oférdndrat i urin.

Eliminering
Utsondring via njurarna drbade snabb och fullstindig. Elimineringshalveringstiden &rungefér 2
timmar. Utsondringen av ibuprofen &rsa gott som fullstindig 24 timmar efter sista dos.

Sérskilda patientgrupper
Aldre
Om inte njurfunktionen &rnedsattérdet endastsma, kliniskt insignifikanta skillnader i

farmakokinetisk profil och utséndring iurinen mellan unga och éldre.

Barn
Systemisk exponering av ibuprofen efter viktjusterade terapeutiska doser (5 mg/kg till 10 mg/kg
kroppsvikt) hos barni &ldern 1 areller dldre forefaller liknande den hos vuxna.

Barn3 ménadertill 2,5 ar forefaller ha en hogre distributionsvolym (I’kg) och clearance (Vkg/h) for
ibuprofen &nbarn>2.5 till 12 ar.

Nedsatt njurfunktion



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

Hos patienter med njursjukdom i slutskedet som erhaller dialys varmedelvirdet av den fria fraktionen
av ibuprofen cirka 3 % jamfort med cirka 1 % hos friska frivilliga. Svérnjurfunktionsnedséittning kan
resultera i ackumulering av ibuprofenmetaboliter. Klinisk signifikans avdenna effektérej kénd.
Metaboliterna kan tas bort via hemodialys (seavsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Alkoholorsakad leversjukdom med milt till méttligt nedsattleverfunktion resulterade inte ipatagligt
dndrade farmakokinetiska parametrar.

Hos cirrotiska patienter med mattligt nedsattleverfunktion (Child Pughs score 6-10) behandlade med
racemiskt ibuprofen observerades i genomsnitt en tvafaldig forlingning avhalveringstiden och den
enantiomera AUC-kvoten (S/R) var signifikant ligre dnhos friska kontroller, vilket tyder pa en
forsdmring av metabol dverforing av (R)-ibuprofen till den aktiva (S)-enantiomeren (se avsnitt 4.2, 4.3
och 4.4).

53 Prekliniska s ik erhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data avrelevans for sikerhetsbeddmningen utéver vad som redanbeaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos

Stearinsyra

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering Ibuprofen Zentiva 400 mg och 600 mg filmdragerad tablett:
Hypromellos

Makrogol

Talk

Titandioxid (E171)

Filmdragering Ibuprofen Zentiva 800 mg filmdragerad tablett:
Hypromellos

Makrogol

Talk

Titandioxid (E171)

Jarnoxid gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
63 Hallbarhet

2 ar



6.4 Sérskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 25°C. Fuktkédnsligt. Forvaras i originalforpackningen.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Tabletterna ér forpackade i PVC/Alublister.

Forpackningsstorlekar:

Ibuprofen Zentiva 400 mg: 10, 12, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 100, 250 filmdragerade tabletter
Ibuprofen Zentiva 600 mg: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250 filmdragerade tabletter

Ibuprofen Zentiva 800 mg: 10, 20, 30, 100 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar attmarknadsforas.

6.6 Séirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag10

Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

400 mg: 37739
600 mg: 37740
800 mg: 37741

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet:
10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

17.04.2023



