VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibuxin 200 mg tabletti, kalvopéallysteinen

Ibuxin 400 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Ibuxin 600 mg tabletti, kalvopéallysteinen

Ibuxin 800 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

1 tabletti sis&ltaa ibuprofeenia 200 mg, 400 mg, 600 mg tai 800 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.
Ibuxin 200 mg: Valkoinen, pyodred, kaksoiskupera, kalvopadllysteinen tabletti, halkaisija 9,1 mm.

Ibuxin 400 mg: Valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jossa poikki
painettavissa oleva jakouurre toisella puolella, halkaisija 12,1 mm.

Ibuxin 600 mg: Vaaleanoranssi, kalvopééllysteinen kapselin muotoinen tabletti
molemminpuolisella jakouralla, 19,1 x 8,1 mm.

Ibuxin 800 mg: Vaaleanoranssi, kalvopééllysteinen kapselin muotoinen tabletti
molemminpuolisella jakouralla, 20.1 x 9.6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

analgeettihoitoa vaativat sidekudostaudit.

Akuutit muskuloskeletaaliset ja posttraumaattiset kivut. Postoperatiiviset kivut ja
hammaskirurgisten toimenpiteiden aiheuttamat kipu- ja turvotustilat.

Kuukautiskivut. Runsaiden kuukautisvuotojen hoito kierukkaa kayttavilla naisilla.
Migreenin esto- ja kohtaushoito.

Tilapaiset kipu- ja kuumetilat, kuten virusten aiheuttaman nuhakuumeen ja influenssan oireet,
lihas- ja nivelkivut, paénséarky ja hammassarky.

4.2 Annostus jaantotapa

Haittavaikutukset voi pitdd mahdollisimman vahaisind kayttamalla pieninté vaikuttavaa
ladkeannosta lyhimman ajanjakson, jolla oireet pysyvat hallinnassa (ks. kohta 4.4).



Tabletti otetaan riittdvan nestemadaran, esim. lasillisen vetta kera.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:

Annostus on yksildllinen. Useimmissa kéyttoaiheissa riittdvd annostus on 400-600 mg 3-4 kertaa
vuorokaudessa. Vaikeammissa tapauksissa ja akuuttihoidossa voidaan kayttd4 800 mg 3 kertaa
vuorokaudessa.

Kuukautiskipujen hoidossa suositeltava annostus 400-600 mg 3 kertaa vuorokaudessa. Kierukkaa
kayttavilla naisilla runsaiden kuukautisvuotojen hoidossa kaytetaan samaa annostusta niind
vuotopéiving, jolloin vuodon odotetaan olevan runsasta.

Migreenin estohoidossa ibuprofeenia kaytetddn yleensd 400 mg 3 kertaa vuorokaudessa. Akuutissa
migreenikohtauksessa alkuannos on 400—800 mg heti oireiden ilmaantuessa ja tdman jalkeen
tarpeen mukaan 400-800 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa.

Tilapéisten Kipu- ja kuumetilojen hoidossa suositusannostus on 400-600 mg 3 kertaa
vuorokaudessa.

Missadn kayttoaiheessa kerta-annos ei saa ylittdd 1600 mg. Yleensd 2400 mg:n vuorokausiannos on
riittdva ja 3200 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittaa.

Lapset (alle 12 vuotta):
Vuorokausiannos on 20-40 mg/kg jaettuna 3-4 osa-annokseen. Maksimi kerta-annos on 10 mg/kg.

Ibuxin 200 mg -tabletteja ei pidd antaa alle 20 kg painaville lapsille tai nuorille. 20-40 kg painaville
annostus on 1 tabletti (200 mg) ja 40-50 kg painaville 2 tablettia 3-4 kertaa vuorokaudessa.

Ibuxin 400 mg -tabletteja ei pid4 antaa alle 20 kg painaville lapsille tai nuorille. 20-40 kg painaville
annostus on ¥ tablettia (200 mg) ja 40-50 kg painaville 1 tabletti 3-4 kertaa vuorokaudessa.

Ibuxin 600 mg -tabletteja ei pidd antaa alle 30 kg painaville lapsille tai nuorille. 30-50 kg painaville
annostus on % tablettia (300 mg) 3-4 kertaa vuorokaudessa.

Ibuxin 800 mg -tabletteja ei pid4 antaa alle 40 kg painaville lapsille tai nuorille. 40-50 kg painaville
annostus on % tablettia (400 mg) 3-4 kertaa vuorokaudessa.

Yli 50 kg painaville voidaan kéytt&4 aikuisten annostusta.

Erityispotilasryhmét

lakk&at potilaat:

Annostusta ei valttamatta tarvitse muuttaa idkkaille potilaille, ellei heilla ole merkittavaa
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa. lakkaat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada
haittavaikutuksia tulehduskipuladkkeista. Jos tulehduskipulddkkeen kayttéa kuitenkin pidetaan
valttdméattomand, on kaytettava pienintd tehokasta annosta ja mahdollisimman lyhytt4 hoitoaikaa.
Jos potilaan munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt, on annosta saddettévé yksilollisesti.
Haittavaikutusprofiilin (ks. kohta 4.4) vuoksi idkkéiden potilaiden hoitoa on seurattava erityisen
huolellisesti etenkin kohonneen ruoansulatuskanavan verenvuotoriskin takia. Katso myos kohdat
Munuaisten vajaatoiminta ja Maksan vajaatoiminta seké 4.4.

Munuaisten vajaatoiminta:

Lievén tai kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (s-krea 116-565 mikromol/l tai
kreatininiinipuhdistuma 80-10 ml/min) yhteydessa ibuprofeenin kayttssa on syytd varovaisuuteen.
Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, on hoidossa kéytettavéa pieninta tehokasta annosta
ja mahdollisimman lyhyttd hoitoaikaa. Annosta on séédettéva yksilollisesti. Vaikean
vajaatoiminnan osalta (s-krea yli 565 mikromol/l tai kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min), ks.
kohta 4.3. Ibuprofeeni ei merkittavasti eliminoidu hemodialyysissé, joten dialyysipdivind eiyleensa
tarvita tdydennysannoksia. Vaikeasti kuivuneen potilaan tulisi valttaa hoitoa ibuprofeenilla.




Maksan vajaatoiminta:

Lievassa tai kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa ibuprofeenin kaytdssa on syyta varovaisuuteen.
Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, on hoidossa kaytettavé pienintd tehokasta annosta ja
mahdollisimman lyhytt4 hoitoaikaa. Annosta on séd&dettéva yksilollisesti. Vaikean maksan
vajaatoiminnan osalta, ks. kohta 4.3.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineille.

Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus 1V) (ks. kohta 4.4).

Viimeinen raskauskolmannes (raskausviikot 28-40, ks. kohta 4.6).

Valmistetta ei pida antaa potilaille, jotka ovat saaneet bronkospasmeja, astmaoireita, nuhaa,

angioedeemaa tai urtikariaa asetyylisalisyylihaposta tai muista anti-inflammatorisista

analgeeteista.

e Ruoansulatuskanavan verenvuodolle altistava tila (esim. antikoagulanttihoitoa saavat,
hemofiliapotilaat, trombosytopeniaa tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat).

e Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulaakityksen kayttoon.

e Akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai siihen liittyva verenvuoto tai aiemmin sairastetut
uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).

e Veren muodostumiseen liittyvat hairiét, joiden syita ei ole selvitetty.
Vaikea munuaisten ja maksan vajaatoiminta tai vaikeat, kontroloimattomat sydameen
liittyvat vaivat.

e Serebrovaskulaariset tai muut aktiiviset verenvuodot.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ibuprofeenia ei pida kayttad yhdessa muiden tulehduskipuld&kkeiden kanssa mukaan lukien
COX-2 -spesifiset tulehduskipuldékkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan véhentad kayttamélla pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seka alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvéat varoitukset).

Ruoansulatuskanavaan liittyva turvallisuus:
Ibuprofeenin samanaikaista kayttéd muiden tulehduskipulagkkeiden (COX-2:n estdjat mukaan
lukien) kanssa on véltettava.

lakkaat potilaat:
Tulehduskipuldékkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia iakkaille potilaille; erityisesti

ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat johtaa potilaan kuolemaan (ks.
kohta 4.2).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

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

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuld&dkeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan haavauma ja etenkin, jos siihen on liittynyt verenvuotoa tai perforaatio (ks.
kohta 4.3), seka idkkailla potilailla. Naille potilaille hoito on aloitettava pienimmilld saatavissa
olevilla ladkeannoksilla. On myds harkittava suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai
protonipumpun  estajien maaraamista néille potilaille kuten myos potilaille, jotka kayttavat



samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoladkitysta tai muuta laé&kitystd, joka voi lisata
ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin,
jos kyseessa on idkas potilas, hénen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista ladkkeistd, jotka voivat lisatd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin takaisinoton
estéjista (SSRIt) ja verihiutaleiden aggregaatiota estavistéd ladkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Ibuxin -
tablettien kéytto.

Tulehduskipuladkkeitd 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)

Ibuprofeeni saattaa peittda infektion oireet ja lI6ydokset (kuume, Kipu ja turvotus).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistdon ja aivoverenkiertoon:

Erityiseen harkintaan on syyta ennen hoidon aloittamista potilaille, joilla on joskus ilmennyt
hypertensiota ja/tai sydamen vajaatoimintaa, silld nesteen kertymistéd elimistdon, hypertensiota ja
turvotuksia on raportoitu NSAID-laékitysten yhteydessa.

Kliiniset tutkimukset viittaavat siihen, etté ibuprofeenin kaytolla etenkin suurina annoksina (2 400
mg vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien
riskiin (esimerkiksi sydaninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan epidemiologiset tutkimukset
eivat viittaa siihen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi enintddn 1 200 mg
vuorokaudessa) liittyisi kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-
luokitus 11 tai I11), todettu iskeeminen syddnsairaus, dareisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, ibuprofeenin kaytt6& hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg
vuorokaudessa) véltettava.

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

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten
eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtyméé tai toksista epidermaalista nekrolyysia
littyen tulehduskipuldékkeiden kéyttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia néille
haittavaikutuksille hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa néistd haittavaikutuksista on ilmennyt
ensimmadisen hoitokuukauden aikana. Ibuxin -tablettien kdytté on lopetettava heti, jos ilmenee
ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Erityiseen varovaisuuteen on syyt4 hoidettaessa potilaita, joilla_on:

o systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja sekamuotoinen sidekudossairaus (ks. kohta 4.8)

o synnynnainen porfyriinimetabolian h&irid (esim. akuutti intermittoiva porfyria)

o heikentynyt munuaisten toiminta (silld akuuttia munuaistoiminnan heikentymista voi ilmeta
potilailla, joilla on jokin munuaissairaus jo ennestaan)

o heikentynyt maksan toiminta

o jokin allergia (esim. ihoreaktiot muille l&&keaineille, astma, heindnuha), nendn limakalvojen
krooninen turvotustila, konstriktiivinen hengitystiesairaus,

. tai hoidettaessa potilaita, joille juuri on tehty jokin suurempi leikkaustoimenpide.
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Muut varoitukset:

Pitk&aikainen, suurin annoksin toteutettu ja ohjeiden vastainen kipulddkehoito voi johtaa
paénsarkyyn, jota ei pid4 hoitaa vield suuremmin Kkipulddkeannoksin.

Y leisesti ottaen kipulddkkeiden tapakayttdminen ja etenkin useiden eri kipuld&kkeiden
samanaikainen k&ytto, voi johtaa pysyvd&dn munuaisvaurioon ja aiheuttaa munuaisten
vajaatoiminnan riskin (analgeettinen nefropatia).

Vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen sokki) on harvoissa tapauksissa
havaittu. Hoito on keskeytettavé heti ensimmaisten yliherkkyyteen viittaavien merkkien ilmetessa.
Terveydenhoitohenkilostén on vastattava ylinerkkyysoireiden hoitoon tarvittavista asianmukaisista
hoitotoimista.

Kuivuneilla lapsilla ja nuorilla on olemassa munuaisten vajaatoiminnan riski. Vaikeasti kuivuneen
potilaan tulisi valttaa hoitoa ibuprofeenilla.

Ibuprofeeni saattaa hidastaa veren hyytymistd. Ibuprofeenia tulee kayttaé varoen astmapotilaiden
hoidossa lisé&ntyneen astmakohtausvaaran vuoksi. Hoidettaessa potilaita, joilla on syddmen
vajaatoiminta, munuais- tai maksasairaus ja joita samanaikaisesti hoidetaan diureeteilla, pitdé
mahdollinen nesteretentio- ja munuaisten toiminnan heikkeneminen ottaa huomioon.

Ibuprofeenin kayttd saattaa heikentdé naisen hedelmallisyyttad eika sita suositella raskautta
yrittaville naisille. Ibuprofeenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilta, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Tulehduskipulddkkeet:
Tavallista suurempi ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen riski.

Ibuprofeenia ei pida kayttadd yhdessa muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa, silla yhteiskaytossa
haitat lisdantyvat.

Asetyylisalisyylihappo
Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kayttod ei yleisesti ottaen suositella, silld se
saattaa lisata haittavaikutuksia.

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. On epédvarmaa, voidaanko néité tietoja ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta
ei voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, etté ibuprofeenin saannéllinen, pitkdaikainen kayttd
saattaa heikentaa pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydéanta suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todennakoistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolla olisi kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia
(ks. kohta 5.1).

Diureetit, ACE:n estéjat ja angiotensiini 11 -reseptorin salpaajat:

Tulehduskipuldadkkeet voivat estaa loop-diureettien, kuten furosemidin ja bumetanidin diureettista
vaikutusta prostaglandiinisynteesin eston kautta.

Tulehduskipuldékkeet saattavat vahentad diureettien ja muiden verenpaineladkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd myos beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.
Diureetin, ACE:n estdjén tai angiotensiini Il reseptorisalpaajan kéyttd ibuprofeenin kanssa voi
johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdan on munuaisten
toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivat tai idkk&éat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuvaa. Erityisesti idkkdiden potilaiden
tulee kayttaa varoen ibuprofeenia ja ACE:n estdjad tai angiotensiini Il reseptorinsalpaajaa.
Potilaiden tulee olla riittdvasti nesteytettyja ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita




yhdistelmélaékitysta aloitettaessa sekd maaravalein hoidon aikana. Munuaisvaikutusten, kuten
hyperkalemian, riski voi olla tavallista suurempi. Ibuprofeenin ja kaliumia sééstévien diureettien
samanaikainen kaytto voi johtaa hyperkalemiaan.

Antikoagulantit:
Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin vaikutusta (ks. kohta

4.4),

Verihiutaleiden aggregaatiota estavat ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin_takaisinoton estéjat
(SSRIY):

Lisaantynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4). Tulehduskipuldékkeitd ei tule
yhdistad tiklopidiiniin tai klopidogreeliin, silla t&lloin trombosyyttien toiminnan esto voi tehostua
liikaa.

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

Digoksiini, fenytoiini, litium:

Tulehduskipulddkkeiden ja sydénglykosidien samanaikainen kayttd voivat pahentaa sydamen
vajaatoimintaa, riski suurenee sydanglykosidi pitoisuuden noustessa.

Ibuprofeeni pienent&é digoksiinin ja litiumin munuaispuhdistumaa, jonka seurauksena seerumin
digoksiini- ja/tai litiumpitoisuudet voivat kohota. Seerumin digoksiinipitoisuutta on syyta seurata
saanndllisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla digitalisoiduilla potilailla.

Ibuprofeenin ja litiumin yhdistelmaa tulee véltta4, jos seerumin litiumpitoisuutta eivoida seurata
sadannollisesti eikd litiumannosta voida pienentdd tarvittaessa.

Ibuprofeenin ja fenytoiinin samanaikainen kayttd voi suurentaa fenytoiinipitoisuutta plasmassa.
Fenytoiinipitoisuuden seuraamista seerumista ei yleensé tarvita ohjeiden mukaisen ibuprofeenin
kayton yhteydesséa (enintdén 4 paivaa).

Metotreksaatti:
Ibuprofeeni voi hidastaa metotreksaatin eliminaatiota (suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta).
Ibuprofeenin kaytto alle 24 tunnin sisalla ennen tai jalkeen metotreksaatin oton saattaa

suurentaa metotreksaatin pitoisuutta seerumissa, ja voi ndin lisatad sen toksisia vaikutuksia.
Ibuprofeenin kayttéa tulisi valttaa niind péivind kun potilas kayttad metotreksaattia.

Tsidovudiini:

Hemartroosin ja hematooman suurentuneeseen riskiin viittaavia merkkeja on néhty HIV -
positiivisilla hemofiliapotilailla samanaikaisen tsidovudiinin ja ibuprofeenin kéyton yhteydessa.
Hematologisen toksisuuden riski voi olla suurentunut, jos tsidovudiinia kaytetadn samanaikaisesti
tulehduskipuladkkeiden kanssa.

Siklosporiini:

Ibuprofeeni voi hidastaa siklosporiinin eliminaatiota (suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta)
ja lisétd sen toksisuutta. Mahdollisesta munuaistoksisuusriskid lisdévasta interaktiosta on olemassa
rajalliset viitteet.

Sulfonyyliureat:
Kliinisissé tutkimuksissa on ndhty NSAID-la&kkeiden ja diabeteslddkkeiden (sulfonyyliureat)

vélisia yhteisvaikutuksia. Hypoglykemiaa on raportoitu harvoissa tapauksissa kun sulfonyyliure oita
on kaytetty samaan aikaan ibuprofeenin kanssa. Veren sokeritason seurantaa suositellaan
samanaikaisen kéyton yhteydessa.

Takrolimuusi:
Samanaikainen kaytto liséa riskid munuaistoksisille vaikutuksille.

Probenesidi ja sulfiinipyratsoni:
Probenesidid tai sulfiinipyratsonia siséltdvat ladkkeet saattavat hidastaa ibuprofeenin erittymist.
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Aminoglykosidiantibiootit:
Ibuprofeeni voi hidastaa aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota (Suoraan riippuvaista
glomerulusfiltraatiosta) ja lisata niiden toksisuutta.

Kinoloniryhmédin kuuluvat antibiootit:
Tulehduskipulddkkeitd ja kinoloniantibiootteja ké&yttavien potilaiden riski
kouristuskohtauksille saattaa olla tavallista suurempi.

Mifepristoni:
Mifepistone kilpailee prostaglandiini reseptorista ja sen vaikutus saattaa heikentya, liittyen sen
vaikutusmekanismiin, samanaikaisessa kaytossé ibuprofeenin kanssa.

CYP2C8ja CYP2CY inhibiittor it/ indusoijat:

Ibuprofeeni metaboloituu osittain maksan mikrosomaalisten CYP2C8 - ja 2C9 -isoentsyymien
katalysoimana. Ndiden entsyymien inhibiittorit (kuten vorikonatsoli mikonatsoli, flukonatsoli,
gemfibrotsiili tai metronidatsoli) saattavat lisatd ibuprofeenin tehoa ja haittavaikutuksia. Pienempéa
ibuprofeeni annosta saatetaan tarvita samanaikaisessa kaytossé voimakkaan CYP2C9 inhibiittorin
kanssa. CYP2C8 ja CYP2C9 -entsyymien indusoijat (rifampisiini tai karbamatsepiini) saattavat
heikentdd ibuprofeenin tehoa.

Resiinit:
Resiinit, kuten kolestyramiini tai kolestipoli saattavat estdd ibuprofeenin imeytymisté.

Neidonhiuspuu:
Neidonhiuspuu (ginkgo biloba) saattaa suurentaa tulehduskipuldakkeisiin liittyvaa
verenvuotoriskia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus jaimetys

Raskaus:

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitetta siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  ké&ytto raskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion sydamen epamuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdantyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen
myoté. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytdn on osoitettu johtavan
lisd&ntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implataatiota ettd sen jalkeen) ja
sikiokuolleisuuden kasvuun. Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydan- ja
verenkiertoelimiston) epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdantyvan kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

Raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana ibuprofeenia ei pitéisi kayttaa, ellei
ehdottoman valttdmatontd. Jos raskautta yrittava tai ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kéyttaa ibuprofeenia, olisi ladketta kaytettdva mahdollisimman pienend annoksena ja
mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
e syddn- ja hengityselimistétn kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
e munuaisten toimintahdiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
madrén vahenemiseen

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kayttd raskauden loppuvaiheessa altistaa aidin ja
vastasyntyneen:
¢ verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, miké voi
liittyd pieniinkin annoksiin



e kohdun supistusten heikentymiseen, mik& voi johtaa viivdstyneeseen ja pitkittyneeseen
synnytykseen

Taman vuoksi ibuprofeeni on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys:
Ibuprofeenia ja sen hajoamistuotteita erittyy ainoastaan hyvin pienind maarina rintamaitoon. Koska

haitallisia vaikutuksia imevéiseen ei tunneta, ei yleensa ole tarvetta keskeyttaa imetysté
lyhytaikaisen ja annossuosituksia noudattavan k&ytén yhteydessa.

Hedelméllisyys:
Ibuprofeenin kéyttd saattaa heikent&d naisten hedelmallisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Koska uneliaisuutta, huimausta ja ndkohairioitd voi ilmetd ibuprofeenin kaytén haittavaikutuksina,
voi potilaan reaktiokyky, liikenteessd parjadmiskyky ja koneiden kéayttokyky joissakin yksittaisisséa
tapauksissa olla heikentynyt. Tallaiset vaikutukset ovat tavallista yleisemmat samanaikaisen
alkoholin kayton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin  yhteenveto

Haittavaikutukset liittyvéat padasiassa prostaglandiinisynteesin estoon. Pitk&aikainen kaytto lisda
haittavaikutusriskia.

Y leisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvat ruuansulatuskanavaan. Ruoansulatuskanavan
haavaumia (ulkuksia), perforaatioita tai verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat olla joskus
hengenvaarallisia - etenkin i&kkaille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, ndrastysta, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks kohta 4.4.) on raportoitu ladkkeen
kayton jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia. Tulehduskipulddkkeiden kayttdon on raportoitu
littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja syddmen vajaatoimintaa.

Vakavia immuunijarjestelméan hairidita (anafylaksia, astman paheneminen, angioedeema,
rakkulainen dermatoosi) on raportoitu.

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

Haittavaikutusluettelo

Haittavaikutusten yleisyysluokat on madritelty seuraavasti: hyvin yleiset (>1/10), yleiset (>1/100,
<1/10), melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100), harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinaiset
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Infektiot
Hyvin harvinaiset: Infektioihin liittyvien tulehdustilojen pahenemista (esim. nekrotisoivan
faskiitin kehittymistd) on kuvattu NSAID-ladkkeiden k&yton yhteydessa.

Jos potilaalle ilmestyy infektioon viittaavia oireita tai jos tallaiset oireet
pahenevat ibuprofeenin kayton aikana, on potilaan valittomasti
hakeuduttava la&kariin. Naissa tilanteissa on selvitettdva onko potilas
infektioladkityksen/antibioottihoidon tarpeessa.



Veri ja imukudos
Hyvin harvinaiset:

Aseptisen meningiitin oireita, kuten niskajaykkyyttd, paansérkya,
pahoinvointia, oksentelua, kuumetta tai tajunnan tason hdméartymistd, on
hyvin harvoissa tapauksissa kuvattu ibuprofeenin kayton yhteydessa.
Autoimmuunihairidistd (SLE, sekamuotoinen sidekudostauti) karsivét
potilaat nayttéisivat olevan tavallista alttimpia tdmankaltaiselle
reaktiolle.

Verisolujen muodostumiseen liittyvat hairiot (aplastinen anemia,
leukopenia, trombosytopenia, pansytopenia, agranulosytoosi,
hemolyyttinen anemia). Ensimmaiset merkit tallaisista hairidista voivat
olla kuume, kurkkukipu, pinnalliset haavaumat suussa, influenssan
kaltaiset oireet, vaikea uupumus, nené- ja ihoverenvuodot.

Immuunijéarjestelman hairiét

Melko harvinaiset:

Hyvin harvinaiset:

PsyykKkiset hairiot
Hyvin harvinaiset:

Hermosto
Melko harvinaiset:

Silméat
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinaiset:

Sydén
Hyvin harvinaiset:

Verisuonisto
Hyvin harvinaiset:

Ruoansulatuselimisto
Y leiset:

Melko harvinaiset:

Hyvin harvinaiset:

Yliherkkyysreaktiot ihottuman ja kutinan kera, kuten myds
astmakohtaukset (joihin voi liittyd verenpaineen laskua).

Vaikeat yliherkkyysreaktiot (ndmé voivat ilmet& kasvojen, kielen ja
nielun turpoamisena seka hengitysteiden supisteluina,
hengenahdistuksena, takykardiana, hypotensiona ja jopa henkea
uhkaavana sokkina).

Tallaisten oireiden ilmetessa (reaktiot ovat mahdollisia jo ensimmaéiselld
kayttokerralla), tila vaatii valitonta la&karin hoitoa.

Psykoottiset reaktiot, masennus.

P&anséarky, huimaus, unettomuus, Kiintyneisyys, artyneisyys tai uupumus.

N&KOohairiot.
Amblyopia toxica

Tinnitus.

Sydamentykytys, sydamen vajaatoiminta, sydaninfarkti.

Valtimoperéinen hypertensio.

Ruoansulatuselimistoon liittyvét vaivat, kuten naréstys, vatsakivut,
pahoinvointi, oksentelu, ilmavaivat, ripuli, ummetus ja lievét
ruoansulatuskanavan verenvuodot, jotka poikkeustapauksissa saattavat
aiheuttaa anemiaa.

Ruoansulatuskanavan haavaumat, mahdollisesti verenvuodon ja
puhkeamisen kera; haavainen stomatiitti, koliitin tai Crohnin taudin
paheneminen (ks. kohta 4.4), gastriitti.

Esofagiitti, pankreatiitti, kalvomaisten suolistonsisdisten kuroumien
muodostuminen.



Potilasta on kehotettava lopettamaan ladkkeen kaytto ja hakeutumaan
ladkarin hoitoon valittdmasti, jos hanelld ilmenee suhteellisen kovaa
ylavatsakipua, veriripulia tai verioksennuksia.

Maksa ja sappi
Hyvin harvinaiset: Maksan toimintah&iriét, maksavauriot (etenkin pitkdaikaishoidossa),

maksan vajaatoiminta, akuutti hepatiitti.

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: Valoyliherkkyys

Hyvin harvinaiset: Rakkulaiset ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi; vakavat ihoinfektiot
pehmytkudoskomplikaatioiden kera ovat mahdollisia vesirokon

yhteydessa.
Tuntematon: Y leisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS-oireyhtyma)
Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: Munuaisten kudosvauriot (papillaarinen nekroosi), kohonneet
virtsahappopitoisuudet seerumissa.
Hyvin harvinaiset: Virtsan erityksen vaheneminen ja turvotukset. Nama oireet saattavat

viitata munuaissairauteen, ja joskus munuaisten vajaatoimintaan.
Potilasta on ohjeistettava lopettamaan ibuprofeenin kaytén ja heti
ottamaan yhteyttd laakariin, jos téllaisia oireita ilmenee tai olemassa
olevat oireet pahenevat. Nefroottinen oireyhtyma ja interstitiaalinen
nefriitti, johon saattaa liittyd akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Qireet

Ibuprofeenin yliannostuksen aiheuttamat vakavat myrkytykset ovat harvinaisia. Useimmissa
tapauksissa haittavaikutukset ilmenevét alle 4 tunnin kuluessa yliannoksen nauttimisesta.
Ibuprofeenin maaran ja haittavaikutusten vakavuuden valilla ei ole selke&é korrelaatiota. Joillekin
potilaille on tullut vakavia oireita 3-4 gramman yliannoksesta ja toiset ovat sietdneet oireitta 20-40
gramman yliannoksia.

Y liannostuksen oireina voi esiintyd mahakipua, pahoinvointia, oksentelua, ruuansulatuskanavan
verenvuotoa, verioksentelua, tokkuraisuutta, sekavuutta, agitaatiota, huimausta, pdénsarkya,
tajunnan tason laskua, koomaa, kouristuksia, kaksoiskuvia, silmévérvetta, korvien sointia,
lihasvapinaa, hikoilua, paleltamista, hypotermiaa, kalpeutta, ihottumaa, kutinaa, limakalvojen
turvotusta, muita turvotuksia, hengitysvaikeutta, hyperventilaatiota, verenpaineen nousua tai
laskua, taky- tai bradykardiaa, shokkia, munuaisten toimintaan liittyvia hairioitd, akuuttia
palautuvaa munuaisten vajaatoimintaa, tubulaarista nekroosia tai elektrolyyttindirioita. Vaikea-
asteisissa myrkytystiloissa voi ilmetd metabolista asidoosia.
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Hoito

Ibuprofeenille ei ole olemassa spesifista antidoottia, joten hoidon tulee padosin olla oireenmukaista.
Lapsille riittdd kotiseuranta jos annos on ollut alle 100 mg/kg. 100-400 mg/kg annostuksen jalkeen
suositellaan laédkehiilen antamista ja vahintdan 4 tunnin seurantaa hoitolaitoksessa. Jos annos on yli
400 mg/kg, ladkehiilen anto ja pitempi sairaalaseuranta ovat valttamattomia. Aikuispotilaille
suositellaan mahan tyhjennysta jos yliannoksen nauttimisesta on alle kaksi tuntia. Potilaalle
annetaan ladkehiiltd ibuprofeenin imeytymisen estdmiseksi. Suolenhuuhtelulla voidaan nopeuttaa
ibuprofeenin poistumista. Muilta osin yliannostuksen hoito on supportiivista. 1buprofeeni ei
dialysoidu. Aikuisille suositellaan munuaisfunktion seurantaa jos annos on ollut yli 6 g. H,-
salpaaja- tai protonipumpun estéjalaakitystd voidaan myos harkita ruuansulatuskanavan
komplikaatioiden ehkaisemiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Tulehduskipu- ja reumaléd&kkeet; propionihappojohdokset
ATC-koodi: MO1AEO1

Ibuprofeeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipulaéke. Ibuprofeenin farmakologinen teho perustunee suurimmaksi osaksi syklo-
oksigenaasientsyymien ja prostaglandiinisynteesin estoon. Prostaglandiinisynteesia estda S-
enantiomeeri. R-ibuprofeeni konversoituu elimistéssa 60—70 prosenttisesti S-ibuprofeeniksi ja
toisin péin konversiota ei tapahdu. Konversion valimetaboliitit ovat myds farmakologisesti
aktiivisia. Ibuprofeenin leukosyytti-inhibition kautta valittyvat anti-infllmmatoriset vaikutukset
eivét ole riippuvaisia stereoisomeeristd. Ibuprofeenin vaikutus kuumeeseen alkaa hitaammin kuin
sen vaikutus Kipuun, mik& puolestaan korreloi ibuprofeenin imeytymisnopeuteen. lbuprofeenin
vaikutukset mahan limakalvon suojamekanismeihin, munuaisverenkiertoon ja
trombosyyttifunktioon selittyvat niin ikdan prostaglandiinisynteesin estymisella.

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, 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 yksittaisend 400 mg:n annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkild on saanut
ladkeainetta valittomasti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen
jalkeen. On epdvarmaa, voidaanko naita tietoja ekstrapoloida Kliiniseen tilanteeseen, mutta ei voida
kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin s&&nnollinen, pitk&aikainen kayttd saattaa
heikent&& pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydanta suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todenndkaistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolld olisi Kliinisesti merkityksellisida vaikutuksia
(ks. kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Ibuprofeeni imeytyy lahes tdydellisesti oraalisesti annosteltuna. Biologinen hy6tyosuus on yli

80 %. Ruuan kanssa otettuna imeytyminen hidastuu mutta biologinen hyo6tyosuus ei heikkene.
Ibuprofeeni sitoutuu vahvasti plasman proteiineihin  (>99 %), padosin albumiiniin, ja
jakautumistilavuus on 0,1-0,2 I/kg. Ibuprofeeni kulkeutuu terapeuttisina pitoisuuksina
nivelnesteeseen ja aivo-selkdydinnesteeseen, joissa huippupitoisuus saavutetaan hitaammin kuin
plasmassa. Ibuprofeenin farmakokinetiikka on lineaarista aina 600 mg:n kerta-annoksiin saakka.
T&té& suuremmilla annoksilla plasman proteiineihin  sitoutuminen saturoituu, vapaan ibuprofeenin
pitoisuus plasmassa kasvaa ja sen eliminaatio nopeutuu. Eliminaation puoliintumisaika plasmassa
on 2-3 tuntia ja nivelnesteessa seka aivo-selkaydinnesteessé 4-6 tuntia. 1buprofeeni metaboloituu
maksassa CY P-450-isoentsyymien 2C8:n ja 2C9:n katalysoimana. Naiden entsyymien
aktiivisuuden yksilollinen vaihtelu voi heijastua ibuprofeenin metaboliaan. Pddmetaboliitit ovat (2-
hydroksi)- ja karboksi-ibuprofeeni. Muodostuu my6s véhéisia maaria (1-hydroksi)- ja (3-hydroksi)-
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ibuprofeenia. 4-10 % ibuprofeenista glukuronikonjugoituu. Metaboliitit eivét ole farmakologisesti
aktiivisia, ja ne seka pieni maara muuttumatonta ibuprofeenia erittyvét virtsaan. Oraalisesta
annoksesta virtsaan erittyy 80-90 %. Vain pieni maaré erittyy sappeen. lbuprofeenin
kokonaispuhdistuma on 0,75+£0,20 ml/min/kg, mistd munuaispuhdistuman osuus on n. 1 %.
Ibuprofeenin farmakokinetiikka eiyli 3 kk:n ikéisilld lapsilla poikkea aikuisista. Ik&&ntymisen
vaikutukset ibuprofeenin farmakokinetiikkaan ovat myds vahaiset. Munuaisten vajaatoiminnassa
ibuprofeeni ei merkittdvasti kumuloidu. Ibuprofeeni ei eliminoidu hemodialyysisséd. Maksan
vajaatoiminnassa ibuprofeenin eliminaatio hidastuu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ibuprofeenin akuutti toksisuus on ilmennyt koe-eldimilld ruuansulatuskanavaan kohdistuvina
haittavaikutuksina, oksenteluna, haavaumina ja verenvuotona. Munuaisvaurion kehittyminen on
my6s mahdollista ja se on ilmennyt albuminuriana. Koirilla néitd haittoja havaittiin oraalisen
annostelun jalkeen 125 mg/kg annostasolla mutta ei 20-50 mg/kg annostasoilla.
Pitkdaikaisannostelussa toksisuus on ilmennyt samoina l6ydoksind myos Kiliinisesti relevanteilla
annostasoilla. Ibuprofeenin kéyttd koe-eldimilld raskausaikana on johtanut hedelmdityneen
munasolun implantaatiohdiridihin sek& kardiovaskulaarisiin haittavaikutuksiin (valtimotiehyeen
ennenaikainen sulkeutuminen). lbuprofeeni ei ole mutageeninen tai karsinogeeninen yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ibuxin 200 mg ja 400 mg: Tabletti sisdltdd kroskarmelloosinatriumia, vedettnté kolloidista
piidioksidia, esigelatinoitua tarkkelystd, steariinihappoa, hypromelloosia, makrogoli 8000 ja
titaanidioksidia (E 171).

Ibuxin 600 mg ja 800 mg: Tabletti sisaltad kroskarmelloosinatriumia, vedetonté kolloidista

piidioksidia, esigelatinoitua tarkkelystd, steariininappoa, hypromelloosia, makrogoli 8000,
titaanidioksidia (E 171) ja rautaoksidia (E172).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Ibuxin 200 mg, 400 mg, 600 mg: Nama la&dkevalmisteet eivét vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
Ibuxin 800 mg: Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Ibuxin 200 mg: 20, 30, 40, 60, 100 tabl., PV C/alumiinilapipainopakkaus.
Ibuxin 200 mg reseptivapaat pakkauskoot: 20, 30, 40, 60 tabl., PV C/alumiinilapipainopakkaus.

Ibuxin 400 mg: 10, 20, 30, 100 tabl., PV C/alumiinilapipainopakkaus.
Ibuxin 400 mg reseptivapaat pakkauskoot: 10, 20, 30 tabl., PVVC/alumiinilapipainopakkaus.

Ibuxin 600 mg: 10, 30, 100 tabl., PVC/alumiinilapipainopakkaus.
Ibuxin 800 mg: 10, 30, 100 tabl., PV C/alumiinilapipainopakkaus.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO
Ibuxin 200 mg: 12703
Ibuxin 400 mg: 12704

Ibuxin 600 mg: 12705
Ibuxin 800 mg: 12912

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen paivamaara: 8. syyskuuta 1997
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 4. lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.5.2018
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