VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ifenin 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Ifenin 400 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Ifenin 200 mg kalvopéaallysteinen tabletti siséltdd 200 mg ibuprofeenia.
Yksi Ifenin 400 mg kalvopéaallysteinen tabletti siséltdéd 400 mg ibuprofeenia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Ifenin 200 mg ja 400 mg tabletit ovat valkoisia, soikeita, kaksoiskuperia, kalvopaallysteisia
tabletteja, joissa on jakouurre tabletin toisella puolella.

Tabletit voidaan puolittaa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Lievé ja keskivaikea sarky kuten paansarky, mukaan lukien migreenipaansarky, ja hammassarky.
Kuukautiskivut.

Kuume.

4.2 Annostus ja antotapa

Laakkeen haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttamalla pieninté tehokasta annosta ja
lyhyimmé&n mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4). Tama la&kevalmiste on
tarkoitettu vain lyhytaikaiseen kayttoon, sita ei tule kéyttaa yli seitsemad paivaa. Jos oireet
jatkuvat tai pahenevat, on otettava yhteytta laakariin.

Ibuprofeeniannos riippuu potilaan idstd ja painosta.

Tabletti tulee ottaa vesilasillisen kera aterian yhteydessa tai sen jalkeen.

Lievé ja kohtalainen kipu ja kuume
Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret (>40kg):



200 - 400 mg kerta-annoksena tai 3 - 4 kertaa vuorokaudessa 4 - 6 tunnin valein.

Annostus migreenipadnsaryssa: 400 mg kerta-annoksena ja tdman jalkeen 400 mg 4 - 6 tunnin
vdlein tarpeen mukaan.

1200 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittaa.

6 - 12 -vuotiaat lapset (>20 kg):

6 - 9-vuotiaat lapset (20 - 29 kg): 200 mg 1 - 3 kertaa vuorokaudessa 4 - 6 tunnin vélein tarpeen
mukaan.

Paivittdinen enimmaisannos ei saa ylittdd 600 mg:aa.

10 - 12 -vuotiaat lapset (30 - 40 kg): 200 mg 1 - 4 kertaa vuorokaudessa 4 - 6 tunnin vélein
tarpeen mukaan.

800 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittaa.

Kuukautiskivut

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:

200 - 400 mg 1 - 3 kertaa vuorokaudessa tarpeen mukaan.
1200 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittaa.

lakkaat potilaat

Tulehduskipulagkkeiden (NSAIDien) kaytossa tulee noudattaa erityistd varovaisuutta kaytettdessa
niitéd iakkaille potilaille. lakkaille potilaille voi muita potilaita herkemmin tulla haittavaikutuksia
ja heilld on kohonnut riski saada mahdollisesti hengenvaarallinen ruoansulatuskanavan
verenvuoto, haavauma tai perforaatio (ks. kohta 4.4). Jos hoito katsotaan valttamattémaksi, on
kaytettadva pienintd mahdollista annosta ja lyhyintd mahdollista hoitoaikaa. Hoidon tarvetta on
seurattava saannéllisesti ja hoito on lopetettava, jos tuloksia ei saavuteta tai ilmenee
yliherkkyytta.

Munuaisen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Mikali potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, annos tulee pit&é niin pienena
ja hoidon kesto niin lyhyena kuin oireiden hoidon kannalta mahdollista. Munuaisten toimintaa
tulee tarkkailla. (Potilaat, joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Mikali potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, annos tulee pitaa niin pienené ja
hoidon kesto niin lyhyena kuin oireiden hoidon kannalta mahdollista. Maksan toimintaa tulee
tarkkailla. (Potilaat, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta, ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle

- aiempi yliherkkyysreaktio (esimerkiksi astma, nuha, urtikaria tai angioedeema) liittyen
asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipuldakkeiden kayttoon

- aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipul&akityksen kéyttoon.

- akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai siihen liittyva verenvuoto tai aiemmin sairastetut
uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillisti episodia).

- vaikea-asteinen maksan tai munuaisten vajaatoiminta

- vaikea-asteinen sydamen vajaatoiminta tai sepelvaltimotauti

- viimeinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6)

- merkittdvé nestehukka (oksentelun, ripulin tai vahaisen juomisen aiheuttama)



- aivoverenvuotoa tai muu aktiivinen verenvuoto
- hematopoieesin hairiot, joiden alkuperéa ei tunneta
- alle 6-vuoden ika.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ibuprofeenia ei pida kéayttda yhdessa muiden tulehduskipuldékkeiden kanssa mukaan lukien
COX-2-spesifiset tulehduskipulaakkeet eli koksibit.

Astmapotilaiden tulee keskustella l1adkarin kanssa ennen ibuprofeenin kéyttoa (katso alla).

Haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttamalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 ja alla mainitut ruoansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset). Potilaita, joita hoidetaan pitkakestoisesti
tulenduskipuldakkeilld, tulee seurata sdénnollisesti haittavaikutusten varalta.

Ifenin-valmistetta tulee antaa seuraavissa tapauksissa vain tarkan harkinnan ja hyoty-riski —

suhteen arvion jalkeen:

- systeeminen lupus erythematosus (punahukka) tai jokin muu autoimmuunisairaus

- synnynnainen porfyriinien aineenvaihduntahéirit (esimerkiksi akuutti intermittoiva
porfyria)

- meneill&&n on raskauden ensimmainen tai toinen kolmannes

- imetys

Seuraavissa tapauksissa tulee noudattaa erityista varovaisuutta:

- ruoansulatuskanavan sairaudet mukaan lukien krooninen tulenduksellinen suolistosairaus
(haavainen koliitti, Crohnin tauti)

- syddamen vajaatoiminta ja kohonnut verenpaine

- munuaisten vajaatoiminta

- maksan toimintahairio

- héiriintynyt hematopoieesi

- veren hyytymishairiot

- allergiat, hein&dnuha, nenan limakalvojen krooninen turvotus, polyypit, krooninen
hengitysteiden ahtauma tai keuhkoastma

- heti suuren leikkauksen jélkeen

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

Kaikkien tulehduskipuladkkeiden kéyttéjill4 on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja,
haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta,
ennakoivista oireista tai aiemmin ilmenneisté vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulenduskipulddkeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seké idkkailla potilailla. Néille
potilaille hoito on aloitettava pienimmill& saatavissa olevilla ld&dkeannoksilla.

On my®6s harkittava suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estgjien
madaraamisté néille potilaille kuten myds potilaille, jotka kayttavat samanaikaisesti
pieniannoksista asetyylisalisyylihappoléékitysta tai muuta laakitystd, joka voi lisata
ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).



Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja
varsinkin, jos kyseessé on idkas potilas, hanen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista
(erityisesti ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.

Potilaita on varoitettava muista ladkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid,
kuten kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin
takaisinoton estdjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estavista ladkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Ifenin-
valmisteen kaytto.

Tulehduskipulaédkkeita on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus,
kuten haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, sill4 sairauden oireet voivat pahentua (ks.
kohta 4.8).

1akkaat potilaat

Tulehduskipuladkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkaille potilaille; erityisesti
ruoansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks.
kohta 4.2).

Vaikutukset sydameen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Asianmukainen seuranta ja ohjeistus ovat tarpeen potilaille, joilla on aiemmin ollut kohonnut
verenpaine ja/tai lieva tai keskivaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, silla
tulenduskipulaakehoitoon on raportoitu liittyneen nesteen kertymisté elimistéén, kohonnutta
verenpainetta ja turvotusta.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten
ibuprofeeniannosten (2400 mg/vrk) kayttoon ja ibuprofeenin pitkékestoiseen kayttdon voi liittya
hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydéninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Tahan
mennessa kertyneen epidemiologisen tiedon perusteella matala-annoksiseen ibuprofeenihoitoon
(esim. < 1200 mg/vrk) ei ole liittynyt kohonnutta sydéninfarktin riskia.

Ibuprofeenia on madréattava vain tarkoin harkiten potilaille, joilla on hoitamaton verenpainetauti,
syddmen vajaatoiminta, diagnosoitu iskeeminen sydansairaus, adreisverenkierron ja/tai
aivoverenkierron hairigitd. On myds tarkoin harkittava pitk&kestoisen laakityksen maardamista
potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita (kuten korkea verenpaine, hyperlipidemia,
diabetes, tupakointi).

Ihoreaktiot

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten
exfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysia
liittyen tulehduskipuld&kkeiden kéayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alteimpia néille
haittavaikutuksille hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa néista haittavaikutuksista on ilmennyt
ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Ifenin-valmisteen kaytto on lopetettava heti, jos ilmenee
ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Munuaisvaikutukset
Ibuprofeeni vaikuttaa munuaisperfuusioon ja voi tdmén takia aiheuttaa natriumin, kaliumin ja
nesteen kertymista potilaille, joilla ei ole aiemmin ollut munuaisten toimintahairioitd. Tama voi



aiheuttaa edeeman tai johtaa jopa syddmen vajaatoimintaan tai kohonneeseen verenpaineeseen
herkill& potilailla.

Kuten muidenkin tulehduskipulaédkkeiden, ibuprofeenin pitkaaikainen kéytto eldimilla on
aiheuttanut papillaarista nekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia. lhmisilla on raportoitu
akuuteista interstitiaalisista nefriiteistd, joihin on liittynyt hematuriaa, proteinuriaa ja toisinaan
my0s nefroottista oireyhtymaa. Munuaistoksisuutta on ilmennyt myds potilailla, joilla
prostaglandiinit ovat kompensatorisesti yllapitaneet munuaisten verenvirtausta. Naille potilaille
tulehduskipuldékkeiden kaytto voi aiheuttaa annoksesta riippuvaisen prostaglandiinien
muodostumisen vdhenemisen, josta seuraa munuaisverenkierron heikkeneminen, mika puolestaan
voi jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymista. Potilaat, joilla on munuaisten, sydamen tai
maksan vajaatoiminta, tai joilla on diureetti- ja ACE:n estdja -laakitys, tai jotka ovat idkkaita,
ovat suurimmassa riskissa saada néité reaktioita. Tulehduskipuldékehoidon keskeyttdminen
palauttaa yleensa tilanteen hoitoa edeltaneelle tasolle.

Muut varotoimet
Patilailla, joilla on tai on ollut keuhkoastma, krooninen nuha, nenan sivuontelotulehdus,
nenédpolyyppeja tai allerginen sairaus, voi ilmeté bronkospasmeja, urtikariaa tai angioedeemaa.

Ibuprofeeni voi peittdd infektion merkkejé tai oireita (kuume, Kipu, turvotus).

Pitkaaikaisen, suuriannoksisen kipuldakkeiden kaytdn aikana voi esiintyd paansarkya, jota ei tule
hoitaa suuremmilla la&keannoksilla. Y leisesti ottaen kipuld&kkeiden tapakaytto, erityisesti
erilaisten kipuldékeaineiden yhdistelmien, voi aiheuttaa pysyvid munuaisvaurioita ja johtaa
munuaisten vajaatoiminnan riskiin (analgeetti-nefropatia).

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

Ibuprofeeni voi ohimenevésti estaa verihiutaleiden aggregaatiota ja siten pidentaa vuotoaikaa.
Taman vuoksi potilaita, joilla on veren hyytymishdirio tai joita hoidetaan antikoagulanteilla, tulee
seurata huolellisesti.

Pitkékestoisen ibuprofeenihoidon aikana munuaisten ja maksan toiminnan samoin kuin
verenkuvan s&&nnollinen seuranta on valttamétonta erityisesti riskipotilailta.

Alkoholin kéayttoa tulee vélttaa tulehduskipuldakkeiden kanssa, erityisesti jos potilaalla esiintyy
ruoansulatuskanavaan tai keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia.

Ibuprofeenia kéyttavien potilaiden on kerrottava laékérille mahdollisista ruoansulatuskanavan
haavaumiin tai verenvuotoon viittaavista oireista, nddén hamartymisesta, muista silméoireista,
ihottumasta, painonnoususta tai turvotuksesta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Samanaikaista ibuprofeenin ja seuraavien aineiden kayttoa tulee valttaa:

Pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo: Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estéa

pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos
néit4 valmisteita annetaan samanaikaisesti. Koska tahén liittyva tieto on rajallista ja nonkliinisiin



tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi kuitenkin on epavarmaa, ei selvéa
johtopééatdsta voida tehdé ibuprofeenin sadnndllisestd kaytosta. Ibuprofeenin satunnaisella
kaytolla ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittavad vaikutusta (katso kohta 5.1).

Muut tulehduskipuldakkeet: Jos useita tulehduskipuladkkeita kaytetddn samanaikaisesti, niiden
synergistinen vaikutus voi lisdtd ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuodon riskid. Tamén
vuoksi ibuprofeenin samanaikaista k&yttd4 muiden tulehduskipuldékkeiden kanssa tulee valttaa
(ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit: Tulehduskipuléékkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin tai
hepariinin vaikutusta (ks. kohta 4.4). Jos valmisteita k&ytetddn samanaikaisesti, suositellaan
hyytymisarvojen seurantaa.

Tiklopidiini: Tulehduskipulddkkeité ei tulisi kayttad yhdessa tiklopidiinin kanssa, sill&
yhteiskéaytossé verihiutaleiden toiminnan esto voi tehostua liikaa.

Metotreksaatti: Tulehduskipulddkkeet vaikuttavat metotreksaatin tubulaariseen erittymiseen ja
metabolisista yhteisvaikutuksista johtuen metotreksaattipuhdistuman pienenemiseen. Ifenin-
valmisteen anto 24 tuntia ennen tai jalkeen metotreksaattiannoksen voi johtaa metotreksaatin
pitoisuuden kohoamiseen ja liséta sen toksisia vaikutuksia. Tdmén vuoksi tulehduskipuldékkeiden
ja suurten metotreksaattiannosten samanaikaista kayttod tulee valttaa. Yhteisvaikutusten riski
tulee huomioida myos kaytettaessa pienid metotreksaattiannoksia, erityisesti, jos potilaan
munuaisten toiminta on heikentynyt. Laakkeiden yhteiskaytdssa munuaisten toimintaa on
seurattava.

Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettaessa ibuprofeenia (kuten muitakin
tulehduskipulaékkeitd) yhdessé seuraavien aineiden kanssa:

Moklobemidi: Vahvistaa ibuprofeenin vaikutusta.

Fenytoiini, litium: Ifenin-valmisteen samanaikainen kayttd fenytoiinin tai litiumvalmisteiden
kanssa voi kohottaa ndiden ladkkeiden pitoisuuksia seerumissa. Seerumin litiumpitoisuutta on
seurattava ja on suositeltavaa seurata myds seerumin fenytoiinipitoisuutta.

Sydanglykosidit (esimerkiksi digoksiini): Tulehduskipuld&kkeet voivat pahentaa sydamen
vajaatoimintaa, alentaa glomerulusten suodattamisnopeutta ja kohottaa sydanglykosidien
plasmapitoisuutta. On suositeltavaa seurata seerumin digoksiinipitoisuutta.

Diureetit ja verenpainetta alentavat laakkeet: Diureetit ja ACE:n estdjat voivat lisata
tulenduskipulaakkeiden munuaistoksisuutta. Tulehduskipulddkkeet voivat vahentda diureettien ja
verenpainetta alentavien ladkkeiden (mukaan lukien beetasalpaajat ja ACE:n estajat) vaikutusta.
ACE:n estdjan ja angiotensiini Il-antagonistin yhtaaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-
inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailta, joilla jo ennestéan
on munuaisten toimintah&irio (esim. nestevajeesta karsivét tai iakkaat potilaat, joilla on
munuaisten vajaatoiminta). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on
kuitenkin yleensd palautuvaa. Tallaista yhdistelmahoitoa on kaytettavé harkiten etenkin idkkaille
potilaille. Potilaita tulee ohjata juomaan riittdvasti nestettd ja munuaisarvojen saannollista
seurantaa tulee harkita heti yhdistelmahoidon aloittamisen jalkeen.

Ifenin-valmisteen ja kaliumia séastavien diureettien tai ACE:n estdjien samanaikainen kayttd voi
johtaa hyperkalemiaan. Kaliumpitoisuuden huolellinen seuranta on tarpeen.



Kaptopriili: Kokeelliset tutkimukset viittaavat siihen, etta ibuprofeeni heikentaa kaptopriilin
natriumineritysté lisdévaa vaikutusta.

Aminoglykosidit: Tulehduskipuldakkeet voivat hidastaa aminoglykosidien eliminaatiota ja lisata
niiden toksisuutta.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estgjat: Lisddntynyt ruoansulatuskanavan verenvuotojen
riski (katso kohta 4.4).

Siklosporiini: Siklosporiinin aiheuttamien munuaisvaurioiden riski suurenee kaytettdessa
samanaikaisesti tiettyja tulehduskipulaakkeita. Tata vaikutusta ei voida pois sulkea siklosporiinin
ja ibuprofeenin samanaikaisen kayton osalta.

Kolestyramiini: Kolestyramiinin ja ibuprofeenin samanaikainen kaytto johtaa pitkittyneeseen ja
heikentyneeseen (25 %) ibuprofeenin imeytymiseen. Laakkeiden annon valilla tulee olla
vahintaan yksi tunti.

Takrolimuusi: Kohonnut munuaistoksisuuden riski.

Tsidovudiini: on ndyttéd, ettd hemartroosien ja hematoomien riski suurenee HIV-positiivisilla
hemofiliapotilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti tsidovudiinia ja ibuprofeenia.
Tsidovudiinin ja tulehduskipuladkkeiden samanaikainen kaytto voi kohottaa hematotoksisuuden
riskid. Verenkuvan tarkastus 1-2 viikon kuluessa samanaikaisen kayton aloittamisesta on
suositeltavaa.

Ritonaviiri: Voi suurentaa tulehduskipulédékkeiden pitoisuuksia plasmassa.

Mifepristoni: Jos tulehduskipuléékkeita kaytetdén 8-12 vuorokauden kuluessa mifepristonin
otosta, ne voivat heikent&dd mifepristonin vaikutusta.

Probenesidi tai sulfiinipyratsoni: Voivat hidastaa ibuprofeenin eliminaatiota. Aineiden
urikosuurinen teho heikkenee.

Kinoloniantibiootit: Kouristusriski potilailla, jotka kdyttavat samanaikaisesti
tulenduskipuldakkeité ja kinoloneja, voi kohota.

Sulfonyyliureat: Tulehduskipuladkkeet voivat lisata sulfonyyliurean hypoglykeemista vaikutusta.
Jos ladkkeitd kaytetddn samanaikaisesti, veren glukoosipitoisuuden seuranta on suositeltavaa.

Kortikosteroidit: Lisd&ntynyt ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojen riski (katso
kohta 4.4).

Verihiutaleiden aggregaation estéjat (esimerkiksi klopidogreeli ja tiklopidiini): Lisd&vét
ruoansulatuskanavan verenvuotojen riskié (katso kohta 4.4).

Alkoholi, bifosfonaatit ja okspentifylliini (pentoksifylliini): Voivat lisita ruoansulatuskanavan
haittavaikutuksia ja verenvuodon ja haavaumien riskid.

Baklofeeni: Kohonnut baklofeenin toksisuus.



4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd
prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin k&ytté alkuraskauden aikana lisad keskenmenon, sikion
syddmen epdmuodostumien ja sikion gastroskiisin riskid. Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien
absoluuttinen riski kasvoi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan annoksen
suurenemisen ja kayton pitkittymisen myota. EI&imilla prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin
kayton on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen alkion menetykseen seké ennen kiinnittymista etta
sen ja alkio/sikiokuolleisuuden kasvuun. Taman lisaksi eldimilla, joille on annettu
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria organogeneesin aikana, on raportoitu epdmuodostumien
(mukaan lukien sydan- ja verenkiertoelimiston epdmuodostumat) ilmaantumisen kasvua.
Raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana Ifenin-valmistetta ei pida kayttaa ellei se
ole ehdottoman valttamatonta. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaisella/toisella
raskauskolmanneksella oleva nainen kéyttaa Ifenin-valmistetta, tulisi kdyttd4 mahdollisimman
pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
- sydan- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
- munuaisten toimintahairiolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
maardn vahenemiseen

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja
vastasyntyneen:
- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mika voi
liitty& pieniinkin annoksiin.
- kohdun supistusten heikentymiseen, mika voi johtaa viivastyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

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

Imetys

Ibuprofeenia erittyy didinmaitoon. Kaytettaessa terapeuttisia annoksia ja lyhyttd hoitoaikaa, on
epatodennékdistd, ettd hoidolla olisi vaikutuksia vastasyntyneeseen. Jos pidempiaikainen hoito on
tarpeen, tulee harkita imetyksen lopettamista.

Hedelmallisyys

Syklo-oksigenaasi/prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyttd voi heikentéa naisen
hedelmallisyytt4 ovulaatioon kohdistuvan vaikutuksen takia. Vaikutus on palautuva ja haviaa
hoidon lopettamisen jélkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ibuprofeeni ei yleensa vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttadé koneita. Korkeat annokset voivat
kuitenkin aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten vasymysté, uneliaisuutta, huimausta (raportoitu
yleising haittavaikutuksina) ja nakékyvyn hairioité (raportoitu harvinaisina haittavaikutuksina).
Tasta syysta kyky ajaa autoa tai kéyttadé koneita voi yksittdisissa tapauksissa heikentyd. Tama
vaikutus voimistuu, jos alkoholia kdytetdan samanaikaisesti.



4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvat ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat joskus
hengenvaarallisia - etenkin iékkéille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivojat, 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.

Haittavaikutukset riippuvat pitkalti annostuksesta. Erityisesti ruoansulatuskanavan verenvuodon
esiintymisen riski riippuu annostuksesta ja hoidon kestosta. Muut tunnetut riskitekijét, ks. kohta
4.4,

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten
ibuprofeeniannosten (2400 mg/vrk) kayttoon ja ibuprofeenin pitkakestoiseen kayttoon voi liittya
hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipuldékehoidon k&yttéon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista
ja syddmen vajaatoimintaa.

Haittavaikutukset ovat harvinaisempia silloin, kun enimméisannos vuorokaudessa on 1200 mg.

Haittavaikutusten arviointi perustuu normaalisti seuraavaan esiintymistiheyteen:

Hyvin yleiset (>1/10)

Yleiset (>1/100, <1/10)

Melko yleiset (=1/1,000, <1/100)

Harvinaiset (=1/10 000, <1/1,000)

Hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Tutkimukset

Harvinaiset: Veren ureatyppiarvon, seerumin transaminaasipitoisuuden tai alkalisen
fosfataasin pitoisuuden kohoaminen.
Hemoglobiini- ja hematokrittiarvojen lasku.
Verihiutaleiden aggregaation estyminen ja pidentynyt vuotoaika.
Seerumin kalsiumpitoisuuden lasku.
Seerumin virtsahappopitoisuuden kohoaminen.

Sydan
Hyvin harvinaiset: Sydamentykytys, syddmen vajaatoiminta, sydaninfarkti, akuutti
keuhkoedeema, turvotus.

Veri- ja imukudos

Hyvin harvinaiset: Hematopoeesin hairiot (anemia, leukopenia, trombosytopenia,
pansytopenia, agranulosytoosi). Ensimmaisié oireita voivat olla: kuume,
kurkkukipu, pinnalliset haavaumat suussa, flunssan kaltaiset oireet,
vaikea-asteinen vasymys, nend- ja ihoverenvuodot.

Hermosto



Yleiset:
Hyvin harvinaiset:
Silmat
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Kuulo ja tasapainoelin
Hyvin harvinaiset:

Paansarky, uneliaisuus, huimaus, vasymys, levottomuus, pyorrytys,
unettomuus, artyneisyys
Aseptinen meningiitti

Nakohairiot
Toksinen amblyopia

Tinnitus

Hengityselimet, rintakehé ja valikarsina

Melko harvinaiset:

Ruoansulatuselimist®
Hyvin yleiset:

Yleiset:

Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset:

Hyvin harvinaiset:

Nuha, bronkospasmit

Ruoansulatuskanavan hairiot, kuten naréstys, ruoansulatushéirict,
vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ilmavaivat, ripuli, ummetus
Ruoansulatuskanavan haavaumat, joihin toisinaan liittyy verenvuotoa ja
perforaatioita (ks. kohta 4.4), selittdmé&ton verenhukka, mika voi johtaa
aneemiaan, veriripuli, verioksennukset, haavainen suutulehdus,
paksusuolentulehdus, tulehduksellisen suolistosairauden paheneminen,
paksusuolen divertikkelitaudin komplikaatiot (perforaatiot, fistelit)
Mahan tulehdus

Ruokatorven tulehdus, haimatulehdus, suolen ahtaumat

Turvotukset etenkin potilailla, joilla on valtimohypertensio tai
munuaisten vajaatoiminta, nefroottinen oireyhtyma tai interstitiaalinen
munuaistulehdus, joka voidaan liittdd munuaisten vajaatoimintaan
Papillaarinen nekroosi erityisesti pitk&aikaisessa kéytossa (ks. kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Verisuonisto
Hyvin harvinaiset:

Immuunijarjestelma
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Maksa ja sappi

Valoyliherkkyys

Vaikea-asteiset ihoreaktiot (erythema multiforme, eksfoliatiivinen
dermatiitti, rakkulamaiset reaktiot kuten Stevens Johnsonin oireyhtyma
ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi, hiustenlahtd, nekrotisoiva
faskiitti)

Kohonnut verenpaine

Yliherkkyysreaktiot kuten urtikaria, kutina, purppura, eksanteema,
samoin kuin astmakohtaukset (joskus matalaan verenpaineeseen liittyen)
Lupus erythematosus -oireyhtyma

Vaikea-asteiset yliherkkyysreaktiot. Qireita voivat olla: kasvojen
turvotus, kielen turvotus, kurkunpaan sisainen turvotus, joka ahtauttaa
hengitysteitd, hengenahdistus, takykardia, verenpaineen lasku aina
hengenvaaralliseen sokkitilaan saakka



Hyvin harvinaiset: Maksan toiminnan héiriét, maksavauriot erityisesti pitk&aikaisessa
kaytossd, maksan vajaatoiminta, akuutti maksatulehdus, keltaisuus

Psykiatriset hairiot
Harvinaiset: Masennus, sekavuus, aistiharhat

4.9 Yliannostus

Oireet

Useimmille potilaille, jotka ovat ottaneet kliinisesti merkittavia maéaria tulehduskipulaékkeita,
kehittyy yliannostuksen oireina pahoinvointia, oksentelua, sydanalan kipua tai harvoissa
tapauksissa ripulia. Tinnitusta, padansérkyéa, pyorrytysta, huimausta ja ruoansulatuskanavan
verenvuotoja on myos todettu. Vaikea-asteisimmissa myrkytystapauksissa on esiintynyt
keskushermostoon kohdistuvaa toksisuutta. Keskushermostotoksisuuden oireita ovat olleet
uneliaisuus, ajoittainen kiihtymys ja sekavuus tai kooma. Satunnaisesti potilaat karsivét
kouristuksista. Lapsilla voi esiintyd myokloonisia kouristuksia. Vaikea-asteisissa
myrkytystapauksissa voi ilmeté metabolista asidoosia ja protrombiiniaika/INR voi pidentyd, mik&
johtuu todennékdisesti verenkierrossa olevista hyytymistekijoistd. Akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa, maksavaurioita, matalaa verenpainetta, hengitystoiminnan lamaantumista ja
syanoosia voi ilmeté. Astmaatikoilla astma voi pahentua.

Hoito

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. On varmistettava, ettd
hengitystiet ovat avoimet ja sydamen toimintaa sekd muita elintoimintoja tulee seurata kunnes
potilaan tila on vakaa. Mahahuuhtelua tai suun kautta otettavan laékehiilen antoa suositellaan, jos
potilas saapuu paikalle tunnin kuluessa siitd, kun hén on ottanut ibuprofeenia enemmaén kuin 400
mg/painokilo. Jos Ifenin on jo imeytynyt, potilaalle annetaan emaksista valmistetta, jotta
ibuprofeenihapon erittymista virtsaan voidaan nopeuttaa. Jos potilaalla on toistuvia tai
pitkittyneit& kouristuksia, niitd hoidetaan suonensisdisell& diatsepaamilla tai loratsepaamilla.
Astman oireisiin tulee antaa keuhkoputkia laajentavaa laaketta. Erityista antidoottia ei ole
saatavilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ei-steroidirakenteiset tulehduskipulaakkeet ja reumalaakkeet;
propionihappojohdokset. ATC-koodi: MO1AEO1

Ibuprofeeni on tulehduskipulé&dke, jolla on tulehdusta rauhoittavia, kipua lievittavia ja kuumetta
alentavia vaikutuksia. Kivun ja tulehduksen eldinmallien avulla on osoitettu, ettd ibuprofeeni
estéd tehokkaasti prostaglandiinisynteesid. Thmiselld ibuprofeeni lievittad tulenhduksesta
mahdollisesti johtuvaa tai siihen liittyvéaé kipua, turvotusta ja kuumetta. Ibuprofeeni estd
prostaglandiinisynteesié estamalla syklo-oksigenaasin toimintaa. Taman lisaksi ibuprofeenilla on
estdva vaikutus adenosiinidifosfaatilla tai kollageenilla stimuloituun verihiutaleiden
aggregaatioon.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estda pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos ndita valmisteita annetaan



samanaikaisesti. Tutkimuksessa, jossa annettiin yksi annos ibuprofeenia 400 mg joko 8 tuntia
ennen 81 mg:n nopeasti imeytyvaa asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuuttia sen jélkeen,
ASA:n vaikutukset tromboksaanin synteesiin ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivét. Koska
tahan liittyva tieto on rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten
arviointi on epdvarmaa, ei selvaa johtopaatosta voida tehdd ibuprofeenin sdannollisestd kaytosta.
Ibuprofeenin satunnaisella kaytolla ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta.

Ibuprofeeni estéa prostaglandiinisynteesia kohdussa ja vahentéé siten kohdunsiséista lepo- ja
aktiivipainetta, kohdun supistelua kuukautisten yhteydessé seké vereen vapautuvien
prostaglandiinien maarad. Néiden seikkojen arvellaan selittdvan kuukautiskipujen lievittymista.
Ibuprofeeni estad prostaglandiinisynteesid munuaisissa, mika voi riskipotilaille aiheuttaa
munuaisten vajaatoimintaa, nesteretentiota seké sydamen vajaatoimintaa (ks. kohta 4.3).
Prostaglandiinit liittyvét ovulaatioon, ja prostaglandiinisynteesia estavien ladkkeiden kéaytt6 voi
siten vaikuttaa naisten hedelmaéllisyyteen (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.3).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:
Ibuprofeeni imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta ja huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 1-
2 tuntia la&kkeen oton jalkeen.

Jakautuminen:
Ibuprofeeni jakautuu nopeasti ympari elimistod. Ibuprofeenista noin 99 % on sitoutuu plasman
proteiineihin.

Aineenvaihdunta
Ibuprofeeni metaboloituu maksassa (hydroksylaatio, karboksylaatio).

Eliminaatio
Eliminaation puoliintumisaika on noin 2,5 tuntia terveilld henkil6illa. Farmakologisesti
inaktiiviset metaboliitit erittyvat pdaosin (90 %) munuaisten kautta mutta myds sapen kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska ibuprofeeni on vakiintunut ja laajalti kdytetty valmiste, sen prekliiniset turvallisuustiedot
on hyvin dokumentoitu.

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

In vitro- ja in vivo -kokeissa ei ole todettu kliinisesti merkittavia 16yddksié ibuprofeenin
mutageenisuudesta. Rotilla ja hiirilla ei ole mydsk&an todettu karsinogeenisid vaikutuksia.
Ibuprofeeni estad ovulaatiota kaneilta ja heikentdd munasolun kiinnittymisté eri eléinlajeilla
(kani, rotta, hiiri). Lisdantymistutkimuksissa ibuprofeeni Iapdisi istukan rotilla ja kaneilla. Emolle
toksisilla annoksilla epdmuodostumien ilmeneminen yleistyi (esim. kammioiden véliseindn
defektit).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kolloidinen, vedeton piidioksidi
Hydroksipropyyliselluloosa
Natriumlauryylisulfaatti
Kroskarmelloosinatrium

Talkki

Kalvopéaallyste (Opadry, valkoinen, 06B28499)
Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E 171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Lapindakymaton lapipainopakkaus, PVC/alumiini.
Lapinakyva lapipainopakkaus, PVC/alumiini.
Ladkepurkki (polyeteeni) ja polypropyleenikorkki.
Pakkauskoot:

200 mg tabletit:

Lapipainopakkaukset: 6, 10, 12, 20, 24, 30 ja 50 kalvopaéllysteista tablettia.
Laakepurkit: 10, 20, 30 ja 50 kalvopaéllysteista tablettia.
400 mg tabletit:

Lapipainopakkaukset: 6, 10, 12, 20, 24, ja 30 kalvopéaallysteista tablettia.
Laakepurkit: 10, 20 ja 30 kalvopééllysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Actavis Group PTC ehf,,

Reykjavikurvegi 76-78,

Hafnarfjordur,

Islanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

200 mg: 24652

400 mg: 24653

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
27.4.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.10.2011



