VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Ibumetin® 400 mg -tabletti, kalvopaallysteinen

Ibumetin® 600 mg -tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltad 400 mg tai 600 mg ibuprofeenia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen

400 mg:n tabletti: Valkoinen, soikea, paallystetty tabletti, jossa toisella puolella jakoura, pituus
15,7 mm.

600 mg:n tabletti: Valkoinen, soikea, paallystetty tabletti, jossa toisella puolella jakoura, pituus
17 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Nivelreuma, nuoruusian nivelreuma (Stillin tauti), spondyloartropatiat, reaktiiviset artriitit ja
nivelpsoriaasi. Nivelrikko. Pehmytosareuma. Akuutti kihtikipu. Muut tulehduskipuldékehoitoa
vaativat sidekudostaudit.

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

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

Tilapéiset kipu- ja kuumetilat, kuten virusten aiheuttaman nuhakuumeen ja influenssan oireet, lihas- ja
nivelkivut, pdansarky ja hammassérky.

4.2 Annostus ja antotapa

Tabletit otetaan riittdvan nestemaéran kera (esim. lasillinen vettd).

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vahentad kayttdmalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4.).

Aikuiset:
Annostus on yksildllinen. Useimmissa kéyttdaiheissa riittdva annostus on 400-600 mg 3—4 kertaa

vuorokaudessa. Vaikeammissa tapauksissa ja akuuttihoidossa voidaan kayttad 800 mg 3 kertaa
vuorokaudessa.



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

Migreenin estohoidossa ibuprofeenia kéytetdén yleensd 400 mg 3 kertaa vuorokaudessa. Akuutissa
migreenikohtauksessa alkuannos on 400-800 mg heti oireiden ilmaantuessa ja tdméan jéalkeen tarpeen
mukaan 400-800 mg 23 kertaa vuorokaudessa.

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

Missadn kéayttdaiheessa kerta-annos ei saa ylittad 1600 mg:aa. Yleensé 2400 mg:n vuorokausiannos on
riittava ja 3200 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittaa.

Lapset ja alle 12-vuotiaat nuoret:

Vuorokausiannos on 20-40 mg/kg jaettuna 3—4 osa-annokseen. Suurin sallittu kerta-annos on
10 mg/kg.

Ibumetin 400 mg -tabletteja ei pidé antaa alle 20 kg painaville lapsille tai nuorille. 2040 kg painaville
annostus on % tablettia (200 mg) ja 40-50 kg painaville 1 tabletti 34 kertaa vuorokaudessa.

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

Y1i 50 kg painaville voidaan k&yttaa aikuisten annostusta.

lakkéaat potilaat:

Annostusta ei valttdmétta tarvitse muuttaa hoidettaessa idkkaita potilaita, ellei heilld ole merkittavaa
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa. lakkaat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada
haittavaikutuksia tulenduskipuldakkeistd. Naista syista johtuen iakkaille potilaille suositellaan edella
kuvattuja pienempia kerta-annoksia. Katso myds kohta Munuaisten ja maksan vajaatoiminta seka 4.4.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta:

Lievén tai kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa (s-krea 116-565 mikromol/I tai
kreatininiinipuhdistuma 80-10 ml/min) annosvalia suositellaan pidennettavéksi 8 tuntiin ja vaikean
vajaatoiminnan yhteydesséa (s-krea yli 565 mikromol/I tai kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min) 12
tuntiin kdyttden normaaleita hoitoannoksia 400-800 mg. Ibuprofeeni ei merkittavasti eliminoidu
hemodialyysissd, joten dialyysipéivina ei yleensa tarvita tdydennysannoksia.

Vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa ibuprofeenin metabolia hidastuu ja suositellaan joko
annosvalin kaksinkertaistamista tai kerta-annosten puolittamista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ibuprofeenille tai valmisteen apuaineille.

Astma tai allergia silloin, kun potilas saa yliherkkyysoireita asetyylisalisyylihaposta tai muista
tulehduskipuléakkeista.

Viimeinen raskauskolmannes.

Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta.



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

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

Muut ruuansulatuskanavan verenvuodoille altistavat tilat.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ibuprofeenia ei pida kayttada yhdessa muiden tulehduskipuladkkeiden kanssa, mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipulaédkkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan véhentéa kayttamélla pienintd tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seka alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvét varoitukset).

lakkaat potilaat:
Tulehduskipuléédkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia iakkaille potilaille, erityisesti

ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. kohta
4.2).

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipuldékkeiden kayttéon on raportoitu liittyneen nesteen kertymista elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
jaltai lievéa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erityisesti suurten ibuprofeeniannosten
(2400 mg/vrk) kéayttéon ja pitkakestoiseen kayttdon voi liittyd 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
sydaninfarktin riskia.

Ibuprofeenia on maaréattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemistéd sydansairautta,
adreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron héiriditd. On myos tarkoin harkittava pitkdkestoisen
la&kityksen maaraémisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Munuaisten vajaatoimintaa, verenpainetautia tai syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja
iakkaiden potilaiden munuaistoimintaa ja hemodynamiikkaa on seurattava ibuprofeenihoidon aikana.
Seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin, jos potilaat kayttavat ACE-estdjia,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia s&astavia diureetteja.

Tulehduskipul&akkeet voivat heikent&d joidenkin verenpaineladkkeiden tehoa (ks. 4.5).
Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipuladgkkeiden kayttajilla on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat olla henkeé uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista
tai aiemmin sairastetuista vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ibuprofeeni heikentda trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimenevé ja se
kestaa kerta-annoksen jalkeen alle 24 tuntia. Tama on syyta huomioida hoidettaessa niitéd
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisdantynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.



4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjérjestelman toimintaa heikentéva sairaus
tai trombosytopenia. Ruuansulatuskanavan verenvuodon vaara suurenee myds talla mekanismilla.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski suurenee
tulehduskipulagdkeannoksen suurentuessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka iakkailla potilailla. N&iden
potilaiden hoito on aloitettava pienimmilla saatavissa olevilla ladkeannoksilla. On myos harkittava
suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estajien, madradmista néille potilaille,
kuten my0s potilaille, jotka kayttavat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolaékitysté
tai muuta laékitysta, 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, hanen tulee ilmoittaa kaikista epatavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta), etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista ld&kkeistd, jotka voivat suurentaa haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin takaisinoton
estdjista ja verihiutaleiden aggregaatiota estavista ladkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Ibumetin-tablettien
kaytto.

Tulehduskipuléékkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus,
kuten haavainen paksusuolitulehdus tai Crohnin tauti, silla sairauden oireet voivat pahentua (ks. kohta
4.8).

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens—Johnsonin oireyhtymaé tai toksista epidermaalista nekrolyysid, liittyen
tulehduskipuldékkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia ndille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa naista haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden
aikana. Ibumetin-tablettien kéytté on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai
muita yliherkkyysoireita.

Ibuprofeenin kaytto saattaa heikentaa naisen hedelmallisyytta eika sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Ibuprofeenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Tulehduskipul&akkeet voivat pahentaa joidenkin astmapotilaiden oireita (ks. 4.3).

Tama laakevalmiste sisaltad laktoosimonohydraattia. Potilaat, joilla on jokin seuraavista harvinaisista
perinnollisista tiloista, eivat saa kayttaa tata ladketta: galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosin ja galaktoosin imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Alumiini- tai magnesiumhydroksidia siséltavat antasidit sekd natriumbikarbonaatti nopeuttavat ja
tehostavat ibuprofeenin imeytymista. Sukralfaatti hidastaa hieman ibuprofeenin imeytymistd, mutta ei
vaikuta imeytymisen maaraan.

Resiinit (kolestyramiini ja kolestipoli) voivat vahentéa ibuprofeenin imeytymista. Ne tulisi ottaa eri
aikoina.

Yhteiskdytto diureettien, ACE:n estdjien sek& angiotensiini Il -antagonistien kanssa:
Tulehduskipulédédkkeet saattavat vahentéa diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta




laskevaa vaikutusta. ACE:n estdjan / angiotensiini Il -antagonistin yhtéaikainen kaytto syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestaan on munuaisten toimintahairio (esim. nestevajauksesta kérsivét ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Ei-
steroidisen tulehduskipulaakkeen ja ACE:n estgjan / angiotensiini Il -antagonistin yhdistelmaa tulisi
kayttad varoen, erityisesti iakkéilla potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyja ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmalaakitysta aloitettaessa sek& maaravélein hoidon
aikana.

Tulehduskipuléédkkeet heikentavat furosemidin tehoa myds syddmen vajaatoiminnan hoidossa.
Yhteiskaytdssa ACE:n estdjien, AT-reseptorisalpaajien tai kaliumia saédstévien diureettien kanssa voi
ilmet& hyperkalemiaa.

Ibuprofeenia ei pida kayttdd samanaikaisesti muiden tulehduskipulaékkeiden kanssa, koska
haittavaikutukset voivat lisdantya.

Asetyylisalisyylihappo syrjayttaa ibuprofeenin plasman proteiinisidoksista, mika nopeuttaa
ibuprofeenin eliminaatiota.

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

Myos klofibraatti voi hidastaa ibuprofeenin metaboliaa, mutta tdman yhteisvaikutuksen Kliinista
merkitystd ei tunneta.

Kortikosteroidit: Lisadntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).
Jos néitd ladkkeita kaytetddn samanaikaisesti, potilaan tilaa on huolellisesti seurattava.

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

Verihiutaleiden aggregaatiota estavat ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat
(SSRI:t): Lisédéntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Merkittavat yhteisvaikutukset ibuprofeenin ja oraalisten sokeritaudin ladkkeiden tai
epilepsialddkkeiden vélilla ovat epatodennakdisia.

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

Ibuprofeeni hidastaa litiumin eliminaatiota. Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava ja tarvittaessa
muutettava litiumin annostusta, jos potilaan ladkitykseen lisatdén tai siitd poistetaan ibuprofeeni.

Ibuprofeeni voi hidastaa metotreksaatin, siklosporiinin ja aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota
(suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta) ja lisata niiden toksisuutta. Yhteisvaikutus on kuitenkin
epétodennékadinen pieniannoksisen (reumasairauksien hoidossa kéytettavat annokset)
metotreksaattihoidon yhteydessa. Ibuprofeeni voi muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin altistaa
munuaistoksisuudelle yhteiskéaytdssé takrolimuusin tai sirolimuusin kanssa. Y hteiskdyt6ssa on
noudatettava varovaisuutta ja mahdollisuuksien mukaan ladkeannokset on saddettava seerumin
pitoisuusmaaritysten perusteella.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estéa pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon



verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti.
Koska tahan liittyva tieto on rajallista, ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten
vaikutusten arviointi kuitenkin on epavarmaa, ei selvaa johtopaatosta voida tehda ibuprofeenin
sadanndllisestd kaytosta. Ibuprofeenin satunnaisella kéytolla ei todennékdisesti ole kliinisesti
merkittdvéa vaikutusta tassé yhteydessé (ks. kohta 5.1).

4.6 Raskaus ja imetys

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitetta siitd, ettd prostaglandiinisynteesin estajan kaytto
alkuraskauden aikana suurentaa keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seké gastroskiisin
riskid. Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski suureni alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin.
Riskin uskotaan suurenevan ladkeannoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen myota.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesin estdjan kaytdn on osoitettu johtavan lisddntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota seka sen jalkeen) ja sikiokuolleisuuden
lisdantymiseen. Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydéan- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisaantyvan kun prostaglandiinisynteesin estajad on
annettu organogeneesin aikana. Raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana ibuprofeenia
ei pitdisi kayttad, ellei se ole ehdottoman vélttamatonta. Jos raskautta yrittava tai
ensimmaisella/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttaa ibuprofeenia, hanen tulisi kayttaa
mahdollisimman pienta annosta mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesin estdjan kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikitn

- sydameen ja hengityselimistodn kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahairiolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méarén
vahenemiseen tai lisddntymiseen.

Prostaglandiinisynteesin estdjan kaytto raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen
- verihiutaleiden aggregaation estolle ja mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, joka voi liittya
pieniinkin annoksiin

- kohdun supistusten heikentymiselle, joka voi johtaa viivastyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Taman vuoksi ibuprofeenin kéyttd on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.
Ibuprofeeni kulkeutuu erittéin pienina pitoisuuksina aidinmaitoon, mutta terapeuttisia annoksia
kdytettéessa talla ei ole vaikutusta lapseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ibuprofeenilla ei ole suoraa farmakologista vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kayttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Ibuprofeenin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevét yleensa ruuansulatuskanavan alueella tai
keskushermostovaikutuksina. Tavallisimmat haittavaikutukset selittyvat ibuprofeenin farmakologisella
vaikutuksella syklo-oksigenaasientsyymeihin trombosyyteissd, munuaisissa ja ruuansulatuskanavan
limakalvossa.

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



Haittavaikutusten yleisyysluokat on maaritelty seuraavasti: yleiset (> 1/100), melko harvinaiset (>

1/1000 ja <1/100), harvinaiset (<1/1000 mukaan lukien yksittaiset raportit).

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Veri ja imukudos

Trombosyyttifunktion
heikkeneminen, johon
voi liittyd verenvuotoja

Hemolyyttinen
anemia, Pelger—
Huetin anomalia,
trombosytopenia,
trombosytopeeninen
purppura,
lymfopenia,
agranulosytoosi,
pansytopenia,
aplastinen anemia

Psyykkiset haitat Mielialan lasku, Sekavuus, Delirium (potilailla
uneliaisuus painajaiset, jotka saavat

kognitiiviset samanaikaisesti
hairiot, takriinia)
hallusinaatiot,
paranoidiset
oireet,
paranoidinen
psykoosi

Hermosto Pyorrytys, paansarky Parestesiat Aseptinen
meningiitti
(punahukkapotilail-
la ja sekamuotoista
sidekudossairautta
sairastavilla
potilailla)

Silmat Ohimeneva naon
h&dmartyminen,
vortex-keratopatia

Sydén *) Sydéamen Sepelvaltimotaudin

vajaatoiminnan
paheneminen

oireiden
paheneminen,
rytmihairiot

Verisuonisto *)

Perifeeriset turvotukset

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Hengenahdistus,
astman
paheneminen

Ruuansulatus-
elimistd **)

Ylavatsakipu, nérastys,
pahoinvointi, ripuli

Ruoansulatuska-
navan haavaumat
ja verenvuodot,
veriulosteet,
suutulehdus

Ruoansulatuskana-
van perforaatiot,
verioksennukset,
haavaisen paksu- tai
perasuolitulehduk-
sen paheneminen,
muut
paksusuolitulehduk-
set,
sylkirauhastulehdus,
haimatulehdus

Maksa ja sappi

Maksaentsyymiar-
vojen
suureneminen,
kolestaattinen
maksatulehdus

Iho ja ihonalainen

Nokkosrokko, kutina,

Rakkulaihottumat,




kudos ***)

angioedeema,
kasvoturvotus, muut
ihon ja limakalvojen

erythema
multiforme,
Stevens—Johnsonin

turvotukset oireyhtyma,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi,
valoyliherkkyysre-
aktiot, aknen
paheneminen,
psoriasis, dermatitis
herpetiformis,
punahukka (SLE),
rakkulaihottumat
joihin liittyy kuume
(punahukkapotilail-

la), kontakti-

ihottumat
Munuaiset ja Ohimenevé
virtsatiet munuaisten

vajaatoiminnan
paheneminen,
proteinuria,
nefroottinen
oireyhtyma,
glomerulonefriitit,
tubulaarinen tai
papillaarinen
nekroosi,
lipoidinefroosi,
hyperkalemia

Yleisoireet ja Anafylaksia
antopaikassa
todettavat haitat

*) Sydan ja verisuonisto:

Tulehduskipuléékkeiden kéyttdon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
sydamen vajaatoimintaa.

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

**) Ruuansulatuskanava:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvat ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat joskus olla
hengenvaarallisia — etenkin idkkaille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, narastysta, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks kohta 4.4) on raportoitu ld&dkkeen kayton
jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

***) 1ho ja ihonalainen kudos:

Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymd ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).



4.9 Yliannostus

Ibuprofeenin yliannostuksen aiheuttamat vakavat myrkytykset ovat harvinaisia. Useimmissa
tapauksissa haittavaikutukset ilmenevit alle 4 tunnin kuluessa yliannoksen ottamisesta. Ibuprofeenin
madran ja haittavaikutusten vakavuuden valilla ei ole selkeadd korrelaatiota. Joillekin potilaille on tullut
vakavia oireita 3—4 gramman yliannoksesta ja toiset ovat sieténeet oireitta 20—-40 gramman
yliannoksia.

Yliannostuksen oireina voi esiintyd mahakipua, pahoinvointia, oksentelua, ruuansulatuskanavan
verenvuotoa, verioksentelua, tokkuraisuutta, sekavuutta, agitaatiota, huimausta, pdénsarkya, tajunnan
tason laskua, koomaa, kouristuksia, kaksoiskuvia, silmavarvettd, korvien soimista, lihasvapinaa,
hikoilua, palelua, hypotermiaa, kalpeutta, ihottumaa, kutinaa, limakalvojen turvotusta, muita
turvotuksia, hengitysvaikeutta, hyperventilaatiota, verenpaineen nousua tai laskua, taky- tai
bradykardiaa, shokkia, metabolista asidoosia, akuuttia palautuvaa munuaisten vajaatoimintaa,
tubulaarista nekroosia ja elektrolyyttih&irioita.

Lapsille riittdé kotiseuranta, jos annos on ollut alle 100 mg/kg. 100-400 mg/kg annostuksen jalkeen
suositellaan ladkehiilen antamista ja vahintaan 4 tunnin seurantaa hoitolaitoksessa. Jos annos on yli
400 mg/kg, ladkehiilen anto ja pitempi sairaalaseuranta ovat valttdmattomié. Aikuispotilaille
suositellaan mahan tyhjennystd, jos yliannoksen ottamisesta on alle kaksi tuntia. Potilaalle annetaan
ladkehiilta ibuprofeenin imeytymisen estdmiseksi. Suolihuuhtelulla voidaan nopeuttaa ibuprofeenin
poistumista. Muilta osin yliannostuksen hoito on supportiivista. Ibuprofeeni ei dialysoidu. Aikuisille
suositellaan munuaisten toiminnan seurantaa jos annos on ollut yli 6 g. H,-salpaaja- tai protonipumpun
estdjaladkitystd voidaan myds harkita ruuansulatuskanavan komplikaatioiden ehkéisemiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumalaakkeet, propionihappojohdokset
ATC-koodi: MO1AEO1

Ibumetin-tablettien vaikuttava aine on steroideihin kuulumaton tulehduskipulaéke, ibuprofeeni. Sen
kemiallinen nimi on (dl)-2-(4-isobutyylifenyyli) propionihappo, joka lbumetin-tableteissa esiintyy
dekstro- ja levoenantiomeeriensa 50:50 raseemisena seoksena. Ihmiselimistdssé levoibuprofeenin
inversio farmakologisesti aktiiviseksi dekstromuodoksi on huomattavaa. Inversioreaktiossa
levoenantiomeeri muuttuu stereoselektiivisesti koentsyymi A-tioesterikseen, jonka hydroksyloituessa
muodostuu dekstroisomeeria.

Ibuprofeenilla on nopeasti alkava tulehdusta ja kipua lievittavé ja kuumetta alentava vaikutus.
Tulehdusta lievittava ja kuumetta alentava vaikutus perustuu palautuvaan prostaglandiinisynteesin
estoon. Ibuprofeeni estdé seka konstitutiivista COX-1- ettd indusoituvaa COX-2-entsyymié. Edellisen
entsyymin valityksellda muodostuvat prostaglandiinit sadtelevét elimiston fysiologisia toimintoja, esim.
verisuonia laajentavan ja verihiutaleiden aggregaatiota estavan prostasykliinin tai mahalaukun
limakalvoa suojaavan PGE2:n muodostumista mahassa. Indusoituvaa syklo-oksigenaasia (COX-2)
tuottavat useat tulehdusreaktioon osallistuvat solut vasteena tietyille sytokiineille. Ibuprofeeni estaa
molempia entsyymejé, COX-1:t kuitenkin huomattavasti pienempind pitoisuuksina kuin COX-2:ta.
Ibuprofeenin tulehdusta ja kipua lievittava ja kuumetta alentava vaikutus johtuu sen COX-2-entsyymia
estavasté vaikutuksesta, ja mahan limakalvoon sekd munuaisiin kohdistuvat haittavaikutukset
konstitutiivisen COX-1:n estosta. Ibuprofeenilla on jonkin verran antibradykiniinivaikutusta ja sen on
havaittu in vitro estdvan superoksidituotantoa, joskin terapeuttisesti saavutettavia tasoja suuremmilla
pitoisuuksilla.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estdé pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon



verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd 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 jalkeen, ASA:n vaikutukset
tromboksaanin synteesiin ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivat. Koska téhan liittyva tieto on
rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva Kliinisten vaikutusten arviointi on epdvarmaa, ei
selvad johtopééatostad voida tehdd ibuprofeenin sdénndllisestd k&ytosté. Ibuprofeenin satunnaisella
kaytolla ei todenndkdisesti ole Kkliinisesti merkittavaa vaikutusta tassa yhteydessa.

Ibuprofeenin tulehdusta ja kipua lievittavat ja kuumetta alentavat vaikutukset on voitu todeta
lukuisissa kliinisissé tutkimuksissa ja vuosikymmenia kestaneessa kliinisessa kaytossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu ibuprofeeni imeytyy maha-suolikanavasta nopeasti ja lahes taydellisesti, ja
ibuprofeenin biologinen hydtyosuus on > 90 %. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 1-2
tunnissa ja ne ovat keskimaarin 25 mikrog/ml 400 mg:n kerta-annoksen jélkeen. Ibumetin-tablettien
ottaminen ruokailun yhteydessa hidastaa ladkkeen imeytymistd, mutta AUC-arvot eivit muutu.
Ibuprofeenin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 2 tuntia.

Ibuprofeeni sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman albumiiniin. Ibuprofeenin jakautumistilavuus on
noin 0,1 I/kg. Pieni jakautumistilavuus selittyy ibuprofeenin voimakkaalla proteiinisidonnaisuudella.
Ibuprofeeni kulkeutuu terapeuttisina pitoisuuksina nivelnesteeseen ja aivo-selkéydinnesteeseen, joissa
huippupitoisuus saavutetaan hitaammin kuin plasmassa. Ibuprofeenin farmakokinetiikka on lineaarista
aina 600 mg:n kerta-annoksiin saakka. T&ta suuremmilla annoksilla plasman proteiineihin
sitoutuminen saturoituu, vapaan ibuprofeenin pitoisuus plasmassa suurenee ja sen eliminaatio
nopeutuu. Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 2—3 tuntia ja nivelnesteessa seka aivo-
selkaydinnesteessé 46 tuntia. Ibuprofeeni l&péisee lipofiilisend aineena istukan. Pitoisuudet
aidinmaidossa ovat hyvin pienia, eika niista aiheudu terveydellista riskia imevalle lapselle.

Ibuprofeeni metaboloituu pééasiassa maksassa, ja alle 10 % annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan. Yli 90 % annoksesta erittyy ibuprofeeni- ja metaboliittikonjugaatteina virtsaan ja loppuosa
eliminoituu sapen kautta ulosteeseen. Padasiallisimmat metaboliatuotteet muodostuvat ibuprofeenin
hydroksyloituessa ja hapettuessa. Tarkein metaboliaan osallistuva entsyymi on CYP2C9.
Muodostuneet metaboliitit eivat ole farmakologisesti aktiivisia. Ibuprofeenin ei ole osoitettu
indusoivan tai inhiboivan omaa metaboliaansa. Ibuprofeeni tai sen metaboliitit eivat normaalisti
kumuloidu lagketta toistuvasti kdytettdessa.

Ibuprofeenin kokonaispuhdistuma on 0,75 + 0,20 ml/min/kg, mistd munuaispuhdistuman osuus on n. 1
%. lbuprofeenin farmakokinetiikka ei yli 3 kk:n ikéisilla lapsilla poikkea aikuisten
farmakokinetiikasta. Ik&antymisen vaikutukset ibuprofeenin farmakokinetiikkaan ovat myds vahaiset.

Maksan vajaatoiminnassa ibuprofeenin eliminaatio hidastuu. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla ibuprofeenin AUC-arvot sekd Cpax- ja Trax-arvot ovat pienemmaét kuin niillg, joiden
maksan toiminta on normaalia. Maksan vajaatoiminnan vaikeusasteesta riippuen ibuprofeeniannosta
on syytd pienentad tai valttad ladkkeen kéayttamista.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ibuprofeeni ei merkittdvésti kumuloidu. Vaikka vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ibuprofeenin imeytyminen onkin hitaampaa kuin terveilld
henkil6illa, 148ke eliminoituu nopeasti metaboloitumalla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden kohdalla on muistettava kuitenkin ibuprofeenin, kuten muidenkin tulehduskipuléékkeiden,
haitalliset munuaisvaikutukset. Annoksen pienentdminen tai ladkityksesta luopuminen voi olla
aiheellista. Ibuprofeeni ei dialysoidu.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-elamilla suoritetuissa tutkimuksissa ibuprofeenin toistuvaan kéayttoon liittyva yleisin patologinen
vaikutus on ollut gastrointestinaalikanavan haavautuminen. Munuaisvaurion kehittyminen on ollut
my6s mahdollista, ja se on ilmennyt albuminuriana. Koirilla ndit4 haittoja havaittiin oraalisen
annostelun jalkeen annostasolla 125 mg/kg mutta ei annostasolla 20-50 mg/kg. Oraaliset LDsg-arvot
vaihtelevat lajeittain vélilla 3000-4000 mg/kg (rotta, marsu, hamsteri) kerta-annoksen jéalkeen ja
valilla 636-1260 mg/kg/vrk (hiiri, rotta), kun kéaytté kestad 7-14 vrk. Pitkaaikaisannostelussa
toksisuus on ilmennyt samoina 10ydoksind myos kliinisesti relevanteilla annostasoilla. Ibuprofeenin
kayttd koe-elaimilla raskausaikana on johtanut kardiovaskulaarisiin haittavaikutuksiin
(valtimotiehyeen ennenaikainen sulkeutuminen).

Rotilla ibuprofeeni ei ole osoittautunut karsinogeeniseksi. Lisdantymiseen liittyvat tutkimukset
valkoisilla kaniineilla eivét ole tuoneet esiin hoidosta johtuvia epdnormaaleja muutoksia jalkeldisissa.
Ibuprofeenia oli annettu eldimille tiineyden varhaisvaiheessa. Samanlaisia tuloksia on saatu myos
hiirilla ja rotilla. Kromosomimuutokset eivét ole lisddntyneet ibuprofeenihoidossa olleilta
reumapotilailta saaduissa lymfosyyttiviljelmissa. Ibuprofeeni ei siten ole karsinogeeninen tai
mutageeninen yhdiste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli, kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, vedetdn kolloidinen piidioksidi,
hypromelloosi, talkki, perunatarkkelys, laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytad huoneenlammdssa (15-25 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

400 mg tabletti: 30 tablettia lapipainopakkauksessa. Lapipainoliuska on valmistettu kirkkaasta,
sinertavasta PV C-kalvosta, saumaus alumiinifoliolla. 100 ja 250 tablettia muovisessa Holmia-
polypropyleenipurkissa.

600 mg tabletti: 30 tablettia lapipainopakkauksessa. Lapipainoliuska on valmistettu kirkkaasta,

sinertavastd PVVC-kalvosta, saumaus alumiinifoliolla.
100 ja 250 tablettia muovisessa Holmia-polypropyleenipurkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Oy Leiras Finland Ab

PL 1406

00101 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

400 mg tabletti: 8633

600 mg tabletti: 8634

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
18.1.1984 /24.5.2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.4.2009

12



