PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Brufen Retard 800 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 800 mg ibuprofen.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Vit, oval, ca 21x10 mm filmdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Brufen Retard ar indicerad for vuxna och ungdomar.
Symtomatisk behandling av smarta och inflammation vid reumatoid artrit och artros.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandlingen bor inledas med lagsta formodade effektiva dos, for att senare kunna justeras med
avseende pa terapisvar och eventuella biverkningar. Vid langtidsbehandling bor en 1ag underhallsdos
efterstrdvas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna och barn éver 12 ar (> 40 kg):

2 tabletter till kvallen. Kan okas till maximalt 3 tabletter per dygn, fordelade pa morgon och kvall.
Maximal dygnsdos 2400 mg.

Tabletterna svéljes hela tillsammans med minst %2 glas vatten.

Patienter som har haft dyspepsi eller gastrointestinala blédningar vid anvéndning av andra perorala
antiflogistika har tolererat ibuprofen val, men bor kontrolleras regelbundet den forsta tiden vid
behandling med Brufen Retard.

Pediatrisk population
Brufen Retard rekommenderas inte till barn under 12 ar.

Aldre

Aldre har okad risk for allvarliga konsekvenser av biverkningar. Om det anses nédvindigt att behandla
med NSAID, ska lagsta effektiva dos under kortast mdjliga tid efterstravas. Patienten ska regelbundet
kontrolleras med avseende pa gastrointestinal blodning under behandling med NSAID. Om njur- eller
leverfunktionen &r nedsatt ska dosen utvérderas individuellt.



Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttagas vid dosering av ibuprofen till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen ska
utvarderas individuellt. Dosen ska hallas s& 1ag som majligt och njurfunktionen foljas (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet ska iakttagas vid dosering av ibuprofen till patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen ska
utvarderas individuellt och hallas sa 1ag som mojligt (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Det rekommenderas att patienter med kanslig mage tar ibuprofen med mat.

Ta Brufen Retard tillsammans med ett glas vatten. Brufen Retard bor svaljas hela utan att tuggas,
delas, krossas eller sugas pa. Detta for att undvika oralt obehag och svalgirritation.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Aktivt ulcus ventriculi et duodeni eller anamnes pa aterkommande gastrointestinalt sar/blodning (tva
eller flera tydliga episoder av pavisad ulceration eller blodning).

Gravt nedsatt leverfunktion.

Svar hjartsvikt (NYHA-klass V).

Svar njursjukdom (glomerulusfiltration under 30 ml/minut).

Tillstand med okad blodningsbenagenhet.

Gastrointestinal blédning eller perforation i samband med tidigare behandling med NSAID-preparat.
Tredje trimestern av graviditeten.

Pa grund av korsreaktion ska Brufen Retard inte ges till patienter som fatt symptom pa astma, rinit
eller urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat.

4.4  Varningar och forsiktighet

Allmén forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och gastrointestinala och kardiovaskuléra
effekter nedan).

Vid langvarig anvandning av smartstillande lakemedel kan huvudvark uppsta som inte ska behandlas
med Gkade doser av lakemed|et.

Vid samtidig konsumtion av alkohol kan biverkningar relaterade till den aktiva substansen, sérskilt de
som berdr mag-tarmkanalen och centrala nervsystemet, 6ka vid anvéndning av NSAID.

Vissa beldgg tyder pa att lakemedel som hammar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen kan orsaka
nedsatt fertilitet hos kvinnor genom att paverka égglossningen. Effekten ar reversibel efter avslutad
behandling.

Kardiovaskulara effekter

Adekvat monitorering och radgivning kréavs for patienter med hypertension och/eller mild till mattlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vatskeretention och édem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.



Kliniska studier antyder att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid en hég dos (2400 mg/dag) kan vara
forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke).
Epidemiologiska studier har generellt sett inte antytt nagot samband mellan en lag dos av ibuprofen
(t.ex. <1200 mg/dag) och en okad risk for arteriella trombotiska héndelser.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt (NYHA 11-111), etablerad ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom ska endast behandlas med ibuprofen efter
noggrant évervagande och hdga doser (2400 mg/dag) bor undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) ska endast pabdrjas efter noggrant évervagande, sarskilt om
hdga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) kravs.

Forsiktighet erfordras vid behandling av patienter som haft hdgt blodtryck och/eller hjartsvikt,
eftersom vatskeretention och 6dem har rapporterats i samband med behandling med NSAID.

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med Brufen Retard. Kounis
syndrom har definierats som kardiovaskuldra symtom sekundért till en allergisk reaktion eller
Overkanslighetsreaktion och ar férknippat med koronar artarkonstriktion som potentiellt kan leda till
hjartinfarkt.

Gastrointestinal blodning, magsar och perforation

Det finns ett starkt samband mellan dos och allvarlig gastrointestinal blédning. Samtidig behandling
med ibuprofen och andra NSAID-lakemedel, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-(COX-2)-hdmmare
ska undvikas.

Aldre patienter har en 6kad risk att f& biverkningar vid behandling med NSAID, sérskilt
gastrointestinal blédning och perforation, som kan vara fatala.

Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID och har intréffat oavsett behandlingstid, med eller utan
varningssymtom eller tidigare allvarliga gastrointestinala handelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation ar hogre vid dékade doser av NSAID
hos patienter med anamnes pa ulcus, sérskilt om det komplicerats med blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3), och hos aldre patienter. Patienter med ovan namnda riskfaktorer bor borja behandling pa
lagsta mojliga dos.

Behandling med slemhinneskyddande Iakemedel (t ex misoprostol eller protonpumpshdmmare) bor
overvagas for dessa patienter, liksom for patienter som behandlas med laga doser acetylsalicylsyra
eller andra lakemedel som kan 6ka risken for att fa gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt
4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sarskilt aldre patienter, ska informeras om att
vara uppmarksamma pa ovanliga symtom fran buken (framforallt gastrointestinala blédningar),
sarskilt i borjan av behandlingen och att om sadana upptrader ta kontakt med sjukvarden.

Forsiktighet bor iakttas for patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan oka risken for
ulcerationer eller blodningar, sasom orala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammande medel sasom acetylsalicylsyra
(se avsnitt 4.5).

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

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom sasom ulcerds
colit och Crohns sjukdom, da dessa tillstdnd kan forsamras (se avsnitt 4.8).



Renala effekter
Forsiktighet bor iakttagas hos dehydrerade patienter. Det finns en risk for nedsatt njurfunktion sarskilt
hos dehydrerade barn, ungdomar och aldre.

Liksom for andra NSAID-preparat har administrering av ibuprofen under lang tid resulterat i papillar
nekros och andra patologiska forandringar i njuren. Njurtoxicitet har ocksa setts hos de patienter dar
renala prostaglandiner har en kompensatorisk roll vid bibehallandet av normal renal perfusion. Hos
dessa patienter kan administrering av NSAID-preparat orsaka en dosberoende minskning av
prostaglandinbildningen och, sekundart, av det renala blodflodet vilket kan orsaka njursvikt. De som
I0per storst risk for detta &r patienter med nedsatt njurfunktion, hjértsvikt, leverdysfunktion, &ldre och
patienter som behandlas med diuretika eller ACE-hdmmare. Symtomen &r vanligtvis reversibla vid
utséttande av NSAID-preparatet.

Till patienter med nedsatt njur-, lever- eller hjartfunktion ska lagsta effektiva dos anvéndas, under
kortast méjliga tid och njurfunktionen ska 6vervakas sarskilt for langtidsbehandlade patienter (se
avsnitt 4.3).

Hematologiska effekter
Ibuprofen kan hdmma trombocytaggregationen och kan déarmed orsaka forlangd blédningstid.

Andningssvarigheter

Forsiktighet kravs om ibuprofen administreras till patienter som har eller tidigare haft bronkialastma,
kronisk rinit eller allergisk sjukdom, eftersom ibuprofen har rapporterats orsaka bronkialspasm,
urtikaria eller angio6dem hos sadana patienter.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens-
Johnssons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symptom (DRESS-syndrom), och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), vilka
kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvandning av ibuprofen (se avsnitt
4.8). De flesta av dessa reaktioner intraffade inom den forsta manaden.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska behandlingen med ibuprofen
omedelbart upphdra och en alternativ behandling tas under évervagande (i tillampliga fall).

Infektioner och infestationer

I séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An sé lange
kan NSAID bidragande roll i férsdmringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfor rekommenderas
det att undvika behandling med Brufen vid vattkoppor.

Maskering av symtom pa underliggande infektioner

Brufen Retard kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att insattning av lamplig
behandling fordrdjs och darmed till sémre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhéllsforvarvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar
Brufen Retard administreras mot feber eller for smartlindring vid infektioner rekommenderas
overvakning av infektionen. Om patienten inte ar inlagd pa sjukhus ska denne kontakta lakare om
symtomen kvarstar eller forvarras.

Aseptiska meningiter

Aseptiska meningiter har i sallsynta fall observerats hos patienter behandlade med ibuprofen. Trots att
det troligen mest férekommer hos patienter med systemisk lupus erythematosus och nérbesléktade
bindvavnadssjukdomar, har det rapporterats hos patienter som inte har nagon underliggande kronisk
sjukdom.



Patienter med gastrointestinala besvér, SLE, hematologiska- eller koagulationsrubbningar och astma
bor behandlas med férsiktighet och noggrant kontrolleras under behandling med NSAID, eftersom
deras tillstand kan forsamras av NSAID.

Brufen Retard ar ej lampligt for barn under 12 ar.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande kombinationer med Brufen Retard bor undvikas:

Dikumarolgruppen: NSAID kan 6ka effekten av antikoagulantia sésom warfarin. Experimentella
studier visar att ibuprofen forstarker warfarinets effekter pa blodningstiden. NSAID-preparat och
dikumarolgruppen metaboliseras av samma enzym CYP 2C9.

Trombocytaggregationshammande medel: NSAID-preparat bor ej kombineras med
trombocytaggregationshammande medel sasom tiklopidin pga. additiv hamning av
trombocytfunktionen (se nedan).

Metotrexat: NSAID hdmmar den tubuléra sekretionen av metotrexat och en viss metabolisk interaktion
med minskad clearance av metotrexat som foljd kan ocksa férekomma. Darfor ska man vid
hogdosbehandling med metotrexat alltid undvika forskrivning av NSAID-preparat (se nedan).

Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allmanhet inte pa grund av den maéjliga 6kade risken for biverkningar.

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser
acetylsalicylsyra (ASA) pa trombocytaggregation kompetitivt nar de doseras tillsammans. Aven om
det finns osakerheter kring extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att
utesluta mojligheten att regelbunden langvarig anvandning av ibuprofen eventuellt minskar den
hjartskyddande effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik
vid tillfallig anvandning av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

Hjartglykosider: NSAID-preparat kan forvarra hjartsvikt, minska den glomuruléra filtrationen och 6ka
nivaerna av hjartglykosider (t ex digoxin) i plasma.

Mifepriston: En sankning av lakemedlets effekt kan teoretiskt forekomma pa grund av
antiprostaglandin-egenskaper hos ickesteroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive
acetylsalicylsyra. Begransad erfarenhet tyder pa att administration av NSAID samma dag som
prostaglandin administreras inte negativt paverkar effekten av mifepriston eller prostaglandin pa
cervixmognad eller uteruskontraktilitet, inte heller paverkas den kliniska effekten vid medicinsk abort.

Sulfonureider: Det finns enstaka rapporter om hypoglykemi hos patienter som behandlats bade med
sulfonureider och ibuprofen.

Zidovudin: Det finns bevis for 6kad risk for hemartros och hematom hos HIV-positiva med
blédarsjuka som samtidigt behandlas med zidovudin och ibuprofen.

Foljande kombination med Brufen Retard kan kréva dosanpassning:

NSAID kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssankande lakemedel.
Diuretika kan ocksa oka risken for nefrotoxicitet av NSAID.

NSAID kan minska utséndringen av aminoglykosider.
Litium: Ibuprofen minskar litiums renala clearance. Harigenom kan litiumhalterna i serum stiga.

Kombinationen bor undvikas savida inte frekventa kontroller av serumhalten av litium kan genomfaras
och eventuell reduktion av litiumdosen goras.



ACE-hammare och angiotensin-I1-antagonister: Okad risk for akut njursvikt, vanligen reversibel,
finns for patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade och/eller aldre patienter) nar behandling
med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1-antagonister ges samtidigt med NSAID, inklusive selektiva
cyklooxygenas-2 hammare. Kombinationen bor darfor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion, speciellt aldre. Patienter bor vara tillrackligt hydrerade och kontroll av njurfunktionen
bor 6vervagas efter paborjad kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen (se avsnitt
4.4).

Beta-receptorblockerande medel: NSAID-preparat motverkar den antinypertensiva effekten av beta-
receptorblockerande medel.

Selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI: SSRI och NSAID medfor var for sig en 6kad
blodningsrisk t ex fran magtarmkanalen. Denna risk 6kar vid kombinationsbehandling. Mekanismen
kan eventuellt sammanhanga med ett minskat upptag av serotonin i trombocyterna (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin: Administrering av NSAID-Idkemedel samtidigt med ciklosporin anses kunna tka risken
for nefrotoxicitet pga. minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling maste
darfor njurfunktionen féljas noggrant.

Kaptopril: Experimentella studier talar for att ibuprofen motverkar effekten av kaptopril pa
natriumutsondringen.

Kolestyramin: Vid samtidig administrering av ibuprofen och kolestyramin férlangsammas och minskar
(med 25%) absorptionen av ibuprofen. Medlen ska ges med minst tva timmars mellanrum.

Tiazider, tiazidbeslaktade preparat och loop-diuretika: NSAID-preparat kan motverka den diuretiska
effekten av furosemid och bumetanid, mojligen via hdmning av prostaglandinsyntesen. De kan &ven
motverka den antihypertensiva effekten av tiazider.

Takrolimus: Administrering av NSAID-ldkemedel samtidigt med takrolimus anses kunna 6ka risken
for nefrotoxicitet pga. minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling maste
darfor njurfunktionen féljas noggrant.

Metotrexat: Risken for eventuell interaktion mellan NSAID-preparat och metotrexat maste dven
beaktas vid lagdosbehandling med metotrexat, framforallt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Nar
kombinationsbehandling genomfores bor njurfunktionen foljas. Forsiktighet bor iakttas om bade
NSAID och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalten av metotrexat kan 6ka och resultera i
Okad toxicitet (se ovan).

Kortikosteroider: Samtidig behandling ger 6kad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning.
Trombocytaggregationshammare: Okad risk for gastrointestinal blédning (se ovan).
CYP2C9-hammare: Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hammare kan tka
exponeringen av ibuprofen (CYP2C9-substrat). | en studie med vorikonazol och flukonazol (CYP2C9-
hammare) kunde en 6kning med ungefér 80 till 100% av S(+)-ibuprofens exponering visas. Sdnkning
av ibuprofendosen ska dvervégas vid samtidig administrering av potenta CYP2C9-hdmmare, speciellt
om hog dos ibuprofen administreras tillsammans med vorikonazol eller flukonazol.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk for



hjartmissbildning och gastroschisis efter intag av en prostaglandinsyntesh&mmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre &n 1% till cirka
1,5%. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad forekomst av pre-och postimplantationsférluster
samt embryo/fetal dod. Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den
organbildande perioden. Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av Brufen Retard orsaka
oligohydramnios till foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intr&ffa kort tid efter
behandlingsstarten och ar vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det
forekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern,
som i de flesta fall forsvann efter avslutad behandling. Darfor ska Brufen Retard inte anvandas under
den forsta och andra trimestern av graviditeten om det inte &r absolut nédvéandigt. Om Brufen Retard
anvands av en kvinna som 6énskar bli gravid, eller tas under den forsta och andra trimestern av
graviditeten bor dosen vara sé l1ag och behandlingstiden s& kort som majligt. Overvag
fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for Brufen
Retard under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Brufen Retard ska sattas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsatta fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (fortidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

- Stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed minskad mangd fostervatten (se ovan).

Modern och fostret, vid graviditetens slut, for:

- Forlangd blédningstid.

- Hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller férlangd férlossning

Foljaktligen &r Brufen Retard kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.

Amning

Ibuprofen passerar 6ver i modersmjolk, men med terapeutiska doser under korttidsbehandling synes
risk for paverkan pa barnet osannolik. Om daremot langre behandling ordineras ska tidig avvanjning
Overvagas.

Fertilitet

Anvandning av ibuprofen kan minska fertilitet och rekommenderas ej till kvinnor som 6nskar bli
gravida. Uppehall i ibuprofenbehandling av kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
infertilitetsundersdkningar bor dvervéagas

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Brufen Retard kan reaktionsformagan nedséattas hos vissa patienter. Detta bor
beaktas da skarpt uppmarksamhet krévs, t ex vid bilkorning. Detta géller i storre utstrackning i
kombination med alkohol. Inga studier har utforts.

4.8 Biverkningar
Biverkningsmonstret som rapporterats for ibuprofen liknar det for andra NSAID.

. Gastrointestinala besvar

De vanligaste observerade biverkningarna ar av gastrointestinal natur. Illamaende, krakningar, diarré,
flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmérta, melena, hematemes, ulcerds stomatit, gastrointestinal
blédning samt férsamring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.3) har rapporterats efter
administrering av ibuprofen. Gastrit, duodenalsar och magsar och gastrointestinal perforation har varit
mindre férekommande.

Gastrointestinala sar, perforation eller blédning kan ibland vara fatala, sarskilt hos aldre (se avsnitt
4.4).



o Hud- och subkutana vavnadsbesvar
| séllsynta fall férekommer allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband med vattkoppor.
Exacerbationer av infektionsrelaterade inflammationer (t.ex. utveckling av nekrotiserande fasciit) i

samband med anvéndning av NSAID har beskrivits.

o Hjart- karlbesvar

Kliniska studier antyder att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid hog dos (2400 mg/dag) kan vara

forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser (t.ex. hjértinfarkt eller stroke, se

avsnitt 4.4).

Odem, hypertension och hjartsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

o Blod- och lymfaktiska systembesvéar
Ibuprofen kan orsaka forlangning av blédningstiden genom reversibel hdmning av

trombocytaggregationen.

) Infektioner och infestationer
I de flesta fall dar aseptisk meningit rapporterats har nagon form av autoimmun grundsjukdom
forelegat (framfor allt systemisk lupus erytematosus och relaterade bindvavssjukdomar).

Biverkningar mojligen relaterade till ibuprofen &r sammanstallda enligt MedDRA klassifisering av
organsystem och frekvens. Foljande frekvenskategorier anvands: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga

(>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1000, <1/100), Sallsynta (>1/10 000, <1/1000), Mycket sallsynta

(<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Rinit

Sallsynta

Aseptisk meningit (se avsnitt 4.4)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Leukopeni, trombocytopeni,
agranulocytos, aplastisk anemi,
hemolytisk anemi

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkéanslighet

Séllsynta

Anafylaktisk reaktion

Psykiska storningar

Mindre vanliga

S6mnloshet, angest

Séllsynta Depression, konfusion
Centrala och perifera Vanliga Huvudvark, yrsel
nervsystemet Mindre vanliga Parestesi, somnolens
Séllsynta Optikusneurit
Ogon Mindre vanliga Synrubbningar

Séllsynta

Toxisk optisk neuropati

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Horselskador

Sallsynta

Tinnitus, yrsel

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Astma, bronkospasm, dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga

Dyspepsi, diarré, illaméaende,
krékningar, buksmartor, flatulens,
forstoppning, melena, hematemes,
gastrointestinal blédning.

Mindre vanliga

Gastrit, ulcus, (ventriculi et duodeni) sar
I munnen, gastrointestinal perforering




Mycket séllsynta Pankreatit.

Inte kénd Forsdmrad kolit, Crohns sjukdom
Lever och gallvégar Mindre vanliga Hepatit, gulsot, onormal leverfunktion
Sallsynta Leverskador
Mycket séllsynta Leversvikt
Hud och subkutan vévnad Vanliga Hudutslag
Mindre vanliga Urtikaria, pruritus, purpura, angioddem,
fotosensitivitet
Mycket séllsynta Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

(inklusive erythema multiforme,
exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys)

Ingen kand frekvens | Lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symptom (DRESS-syndrom)
Akut generaliserad exantematds pustulos
(AGEP)

Njurar och urinvagar Mindre vanliga Nefrotoxicitet i olika former, t.ex.
tubulointerstitiell nefrit, nefrotiskt
syndrom, njursvikt

Allmanna symtom och/eller Vanliga Trotthet

symtom vid " =

administreringsstéllet Sallsynta Odem

Hjéartat Ingen kand frekvens | Hjartsvikt, myokardiell infarkt (se
avsnitt 4.4)

Ingen ké&nd frekvens | Kounis syndrom

Blodkarl Ingen kand frekvens | Hypertension

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.ldkemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

Risk for symtom vid doser >80-100 mg/kg. Vid doser >200 mg/kg finns risk for allvarliga symtom,
dock med stora individuella variationer. 560 mg/kg till 15 manaders barn gav allvarlig intoxikation.
3,2 g till 6-aring gav lindrig till mattlig, 2,8-4 g till 1%2-aring och 6 g till 6-aring gav aven efter
ventrikeltomning allvarlig, 8 g till vuxen gav mattlig och >20 g till vuxen mycket allvarlig
intoxikation. 8 g till 16-aring gav njurpaverkan och 12 g i kombination med alkohol till tonaring gav
akut tubular nekros.

Symtom

Dominerande ar symtom fran mag-tarmkanalen som illamaende, buksmartor, krakningar, (ev
blodtillblandade) samt huvudvark, tinnitus, omtéckning, nystagmus. Vid héga doser medvetsldshet,
kramper (framst barn). Bradykardi, blodtrycksfall. Metabolisk acidos, hypernatremi, njurpaverkan,



hematuri. Eventuellt leverpaverkan. Hypotermi. ARDS i enstaka fall. Langvarig anvandning av hogre
an rekommenderade doser eller 6verdosering kan resultera i renal tubular acidos och hypokalemi.

Behandling

Om befogat ventrikeltdémning, kol. Vid gastrointestinal besvér antacida. Vid blodtrycksfall vétska
intravendst vid behov inotropt stdd. Sorj for god diures. Korrektion av syrabas- och
elektrolytrubbningar. Ovrig symtomatisk terapi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID.
Propionsyraderivat

ATC-kod: MO1A EO1

Verkningsmekanism

Brufen Retard tillhdr gruppen icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). Det innehaller
propionsyraderivatet p-isobutyl-hydratropasyra med det generiska namnet ibuprofen. Ibuprofen har
antiinflammatorisk, analgetisk och antipyretisk effekt. Den antiflogistiska effekten ar jamftérbar med
effekten hos acetylsalicylsyra och indometacin. Ibuprofens farmakologiska effekt sammanhanger
sannolikt med dess formaga att hamma prostaglandinsyntesen. lbuprofen forlanger blédningstiden
genom reversibel hdmning av trombocytaggregationen.

Klinisk effekt och sékerhet

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser
acetylsalicylsyra (ASA) pa trombocytaggregation kompetitivt nar de doseras tillsammans. Vissa
farmakodynamiska studier har visat att en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa tromboxanbildning
och trombocytaggregation férekom nar enkeldoser av ibuprofen 400 mg togs inom 8 timmar fore eller
inom 30 minuter efter dosering av acetylsalicylsyra med omedelbar frisattning (81 mg). Aven om det
finns osakerheter kring extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta
mojligheten att regelbunden langvarig anvandning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande
effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik vid tillfallig
anvandning av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

Ibuprofen hammar den renala prostacyklinsyntesen. Hos patienter med normal njurfunktion &r denna
effekt utan vasentlig betydelse. Hos patienter med kronisk njurinsufficiens, hjart-

insufficiens eller leverinsufficiens samt tillstand med forandringar i plasmavolymen kan den hammade
prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens, vatskeretention och hjartsvikt (se avsnitt 4.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ibuprofen absorberas snabbt fran magtarmkanalen med 80-90%-ig biotillganglighet. Maximal

koncentration i serum uppnas en till tva timmar efter administrering av direktfrisattande tabletter. For
Brufen Retard depottabletter sker successiv frisattning av aktiv substans med en langsammare
frisattning &n tabletterna och med en lagre maximal koncentration i serum som uppnas ungefar 3
timmar efter administrering. Den fordrojda absorptionsfasen som da erhalls ger forlangda
plasmanivaer av ibuprofen i den systemiska cirkulationen, vilket medfor att Brufen Retard endast
behdver tas en gang per dygn.

Den farmakokinetiska profilen for tva Brufen Retard depottabletter, jamfort med den for 400 mg
tabletter administrerat fyra ganger dagligen, har visat att depottabletterna har mindre variation mellan
maximal och minimal koncentration jamfort med tabletterna samt har hégre genomsnittlig



plasmakoncentration vid 5, 10, 15 och 24 timmar. Jamfort med tabletterna var depottabletternas yta
under plasmakoncentrationskurvan (AUC) i samma storleksordning.

Studier dar ett standardmal gavs visar att mat inte namnvart paverkar den totala biotillgangligheten.

Distribution
Ibuprofen binds i stor utstrackning till plasmaprotein (99%). Ibuprofen har 1&g distributionsvolym,
cirka 0,12-0,2 I/kg hos vuxna.

Metabolism

Ibuprofen metaboliseras snabbt i levern via cytokrom P450, foretradesvis CYP2C9, till tva primart
inaktiva metaboliter 2-hydroxyibuprofen och 3-carboxyibuprofen. Efter oralt intag av lékemedlet kan
nagot mindre &n 90% av oral dos av ibuprofen aterfinnas i urin som oxidativa metaboliter och deras
glukoronkonjugat. Mycket lite ibuprofen utséndras oférandrat i urin.

Eliminering
Utséndring via njuren ar bade snabb och fullstandig. Eliminationshalveringstiden ar ungefar 2 timmar.
Utséndringen av ibuprofen &r sa gott som fullstandig 24 timmar efter sista dos.

Specifika patientgrupper

Aldre
Om inte njurfunktionen &r nedsatt &r det endast sma, kliniskt insignifikanta, skillnader i
farmakokinetisk profil och utsondring i urinen mellan unga och &ldre.

Barn
Brufen Retard rekommenderas gj till barn under 12 ar.

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

Hos patienter med njursjukdom i slutskede som erhaller dialys var medelvardet av den fria fraktionen
av ibuprofen ungefar 3% jamfort med ungefar 1% hos friska frivilliga. Svar njurfunktionsnedséattning
kan resultera i ackumulering av ibuprofenmetaboliter. Klinisk signifikans av denna effekt ar ej kénd.
Metaboliterna kan tas bort via hemodialys (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Alkoholorsakad leversjukdom med milt till mattligt nedsatt leverfunktion resulterade inte i patagligt
forandrade farmakokinetiska parametrar.

Hos cirrotiska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pughs score 6-10) behandlade med
racemiskt ibuprofen observerades i genomsnitt en tvafaldig forlangning av halveringstiden och den
enantiomera AUC-kvoten (S/R) var signifikant lagre &n hos friska kontroller, vilket tyder pa en
forsamring av metabol dverforing av (R)-ibuprofen till den aktiva (S)-enantiomeren (se avsnitt 4.2, 4.3
och 4.4).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen



Tablettkarna:

Xantangummi

povidon

stearinsyra

vattenfri kolloidal kiseldioxid
Tablettdragering:

Talk

hypromellos

titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Blister: Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen, fuktkénsligt.
HDPE burk: Forvaras vid hogst 25°C. Tillslut burken val, fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister PVC/PVDC/AI: 30 tabletter
Burk HDPE med polypropenférslutning: 100 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris AB

Box 23033

104 35 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11238

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 12 oktober 1990

Datum for den senaste fornyelsen: 26 oktober 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-05
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