PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Brufen 400 mg brusgranulat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dospase innehaller 400 mg ibuprofen.

Hjéalpamne med kénd effekt:
En dospase innehaller dven 2222 mg sackaros och 131 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Brusgranulat

Vitt granulat med apelsinsmak.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna och ungdomar éver 12 ar (> 40 kg):

- Akut mild till mattlig smarta, t ex huvudvark och tandvark.
- Primér dysmenorré.

- Feber.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Biverkningar kan eventuellt minimeras genom att anvénda den ldgsta effektiva dosen under kortast

mojliga tid som kravs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Doseringen av ibuprofen baseras pa patientens alder och kroppsvikt. Maximal enstaka daglig dos till
vuxna och ungdomar ska inte éverstiga 400 mg ibuprofen.

Vuxna och ungdomar éver 12 ar (> 40 kg):
400 mg givet som engangsdos eller upp till 3 ganger per dag med 4-6 timmars intervall.
Mer an 400 mg per gang ger inte battre analgetisk effekt.

Maximal daglig dos far inte Gverstiga 1200 mg.

Ungdomar
Om ungdomar har behov av detta lakemedel i mer &n 3 dagar eller om symptomen forvarras bor en
lakare konsulteras.

Vuxna
Patienten bor konsultera lakare om symptomen forvarras eller kvarstar i mer an 3 dagar vid feber och 5
dagar vid smarta.



Pediatrisk population
Anvindning av Brufen 400 mg brusgranulat hos barn under 12 ar ar ej lampligt. Andra formuleringar
av ibuprofen finns for denna aldersgrupp.

Aldre population

NSAID ska anvandas med sarskild forsiktighet till aldre patienter, vilka l0per storre risk for att
utveckla biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om behandling bedéms nddvéndig ska l&gsta dos under
kortast mgjliga behandlingstid anvéndas for att kontrollera symtomen. Behandlingen ska utvérderas
regelbundet och avbrytas om ingen behandlingseffekt uppnas eller om behandlingen inte tolereras.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion ska sa lag dos som mdjligt ges under kortast
mdjliga behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen och under monitorering av
njurfunktionen (for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion ska sa lag dos som majligt ges under kortast
mojliga behandlingstid som behdvs (for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

For snabbare effekt kan dosen ges pa fastande mage.

Det rekommenderas att patienter med kéanslig mage tar ibuprofen med mat. Innehallet i dospéasen kan
inte delas upp i flera doser. Hela innehallet i dospasen ska anvandas vid varje doseringstillfalle.

Brusgranulaten ska blandas med vatten for att ge en apelsinsmakande brusdryck.

Tom dospasens innehall i ett glas vatten, rér om och drick direkt. En 6vergaende brannande kansla i
mun och svalg kan forekomma med Brufen brusgranulat; var noga med att 16sa upp brusgranulaten i
tillracklig méngd vatten

4.3 Kontraindikationer

Brufen &r kontraindicerat till patienter med:

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- tidigare Overkénslighetsreaktion (t.ex. astma, rinit, urtikaria eller angioddem) vid intag av
acetylsalicylsyra eller andra NSAID.

- anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation i samband med tidigare behandling med
NSAID.

- aktivt eller anamnes pa aterkommande magsar/blédningar (tva eller flera tydliga episoder av
pavisad ulceration eller blédning).

- svar lever- eller njurinsufficiens.

- svar hjartsvikt (NYHA-klass V) eller kranskarlssjukdom.

- tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

- betydande dehydrering (orsakad av krékningar, diarré eller otillrackligt vatskeintag).

- cerebrovaskular eller annan pagaende blodning.

- benmargsdysfunktion av okénd orsak.

- barnunder 12 ar.

4.4  Varningar och forsiktighet

Samtidig anvandning av Brufen och andra NSAID, inklusive selektiva hAmmare av cyklooxygenas-2
(COX 2 hdmmare) bor undvikas.

Patienter med astma ska konsultera ldkare innan behandling med ibuprofen inleds (se nedan).
Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 samt effekter pa magtarmkanal och

hjarta/karl nedan). Hogre doser &n rekommenderat kan medfdra allvarliga risker.
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Brufen ska endast administreras efter noggrann risk-/nyttabedémning vid foljande tillstand:
- Systemisk Lupus Erytematosus (SLE) eller andra autoimmuna sjukdomar.

- Kongenitala storningar av porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri).

- Forsta och andra trimestern av graviditeten.

- Amning.

Sarskild forsiktighet kravs vid foljande tillstand:

- Gastrointestinala sjukdomar inklusive kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (ulcerds kolit, Crohns
sjukdom).

- Hjdrtsvikt och hypertoni.

- Nedsatt njurfunktion.

- Nedsatt leverfunktion.

- Stdrningar i hematopoesen.

- Koagulationsrubbningar.

- Allergier, allergisk rinit, kronisk svullnad av nasslemhinnan, adenoider, kronisk obstruktiv
luftvagssjukdom eller bronkialastma da en okad risk for allergiska reaktioner uppstar hos dessa
patienter. De allergiska reaktionerna kan visa sig som astmaanfall (sa kallad analgetisk astma)
Quinckes 6dem eller urtikaria.

- Omedelbart efter omfattande kirurgiska ingrepp.

Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation, vissa med fatal utgang, har rapporterats for
samtliga NSAID och kan upptrada nér som helst under behandlingen med eller utan varningssymtom
eller tidigare forekomst av allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation ar hogre vid ékade doser av NSAID,
hos patienter med anamnes pa magsar, sarskilt om det lett till blédning eller perforation (se avsnitt
4.3), och hos dldre. Dessa patienter bor borja behandlingen med lagsta mojliga dos.
Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande lakemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) bor dvervagas for dessa patienter, samt for patienter som samtidigt behandlas
med lag dos acetylsalicylsyra, eller andra lakemedel som kan 6ka risken for att fa gastrointestinala
biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sarskilt aldre patienter, ska uppmanas att
rapportera alla ovanliga buksymtom (speciellt gastrointestinal blédning) sérskilt i bérjan av
behandlingen.

Forsiktighet bor iakttas for patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blédning, sdsom orala kortikosteroider, antikoagulantia sasom warfarin eller heparin,
selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammande medel sasom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Behandling med Brufen ska avbrytas om patienten utvecklar gastrointestinal blédning eller ulceration.

NSAID ska anvandas med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom (ulcerds
kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstand kan forsamras (se avsnitt 4.8).

Aldre population
Aldre har en 6kad risk for biverkningar vid behandling med NSAID, sérskilt gastrointestinal blédning
och perforation, som kan vara fatala (se avsnitt 4.2).

Kardiovaskulara och cerebrovaskuléra effekter

Forsiktighet (diskussion med lakare eller apotekspersonal) bor iakttas innan behandling pabarjas for
patienter med anamnes pa hypertoni och/eller hjartsvikt, eftersom vatskeretention, hypertoni och 6dem
har rapporterats i samband med NSAID-behandling.



Kliniska studier antyder att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid en hdg 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 6kad risk for arteriella trombotiska handelser.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt (NYHA 1I-111), etablerad ischemisk hjértsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom ska endast behandlas med ibuprofen efter
noggrant 6vervagande och hdga doser (2400 mg/dag) bor undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuléara handelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rékning) ska endast paborjas efter noggrant dvervagande, sarskilt om
hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) kravs.

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med [Idkemedlets namn]. Kounis
syndrom har definierats som kardiovaskul&ra symtom sekundart till en allergisk reaktion eller
Overkanslighetsreaktion och ar férknippat med koronar artarkonstriktion som potentiellt kan leda till
hjartinfarkt.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens-
Johnsons 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 6vervagande (i tillampliga fall).

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. Darfér rekommenderas
det att undvika behandling med Brufen vid vattkoppor.

Maskering av symtom pa underliggande infektioner

Brufen kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att insattning av lamplig behandling
fordrdjs och darmed till sdémre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhallsforvarvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar Brufen administreras
mot feber eller fér smartlindring vid infektioner rekommenderas 6vervakning av infektionen. Om
patienten inte ar inlagd pa sjukhus ska denne kontakta lakare om symtomen kvarstar eller forvarras.

Renala effekter

Ibuprofen kan orsaka att natrium, kalium och vétska retineras hos patienter som inte tidigare haft
njursjukdomar pa grund av dess effekt pa renal genomblddning. Detta kan ge 6dem eller leda till
hjartsvikt eller hypertension hos predisponerade patienter.

Liksom for andra NSAID har langtidsbehandling med ibuprofen visats ge renal papillar nekros och
andra patologiska njurforandringar hos djur. Hos ménniska har det rapporterats fall av akut interstitiell
nefrit med hematuri, proteinuri och enstaka fall med nefrotiskt syndrom. Fall av renal toxicitet har
ocksa rapporterats hos patienter dar prostaglandiner kompenserar for att bibehalla
njurgenomblddningen. Hos dessa patienter kan administrering av NSAID orsaka en dosberoende
reduktion av prostaglandinbildningen, och sekundért minska det renala blodflddet, vilket kan
framkalla en njursvikt. Patienter med njursvikt, hjértsvikt, leversvikt, aldre samt patienter som
anvander diuretika och ACE hammare loper storst risk att utveckla detta tillstand. Utsattande av
NSAID leder vanligtvis till att funktionen atergar till samma niva som innan behandlingen sattes in.

Det finns en risk for nedsatt njurfunktion sérskilt hos dehydrerade ungdomar och hos aldre.

Allergiska reaktioner



Allvarliga, akuta allergiska reaktioner (till exempel anafylaktisk chock) har observerats i sallsynta fall.
Vid forsta tecken pa dverkanslighetsreaktion efter intag/administrering av Brufen ska behandlingen
stoppas. Medicinskt nddvandiga atgarder, i linje med symtomen, ska initieras av specialistpersonal.

Forsiktighet kravs for patienter som haft dverkanslighetsreaktioner eller allergiska reaktioner eftersom
de kan ha en 6kad risk uppkomst av dverkanslighetsreaktioner med Brufen.

Andningsstorningar
Bronkospasm, urtikaria eller angio6dem kan snabbt uppkomma hos patienter som lider av, eller som
har haft bronkialastma, kronisk rinit, sinusit, nasala polyper, adenoider eller allergiska sjukdomar.

Ovriga forsiktighetsmatt

Langtidsbehandling med analgetika mot huvudvark kan forvarra huvudvarken. Om detta sker eller
misstanks, ska patienten soka lakare och behandlingen avslutas. Misstanke om lakemedelsutldst
huvudvark bor beaktas hos patienter som har frekvent eller daglig huvudvark trots (eller pa grund av)
regelbunden anvandning av lakemedel mot huvudvérk.

Generellt kan vanemassigt intag av analgetika, i synnerhet kombinationer av olika analgetiska
substanser, leda till permanent njurskada och risk for njursvikt. Denna risk kan 6ka under fysisk
pafrestning i samband med forlust av salt och uttorkning. Vanemassigt intag bér undvikas.

Symtom pa aseptisk meningit, sdsom nackstelhet, huvudvark, illamaende, krakningar, feber och
forvirring har observerats hos patienter med existerande autoimmun sjukdom (t.ex. Systemisk Lupus
Erytematosus och olika bindvavssjukdomar) under behandling med ibuprofen.

Ibuprofen kan tillfalligt hoAmma trombocytaggregationen och forlanga blodningstiden. Darfor ska
patienter med koagulationsstorningar eller som far antikoagulantiabehandling kontrolleras noga.

Vid langtidsbehandling med ibuprofen &r det nédvandigt att regelbundet monitorera lever- och
njurfunktionen samt blodbilden, speciellt hos hdgriskpatienter.

Anvandande av alkohol ska undvikas da det kan 6ka biverkningsfrekvensen for NSAID, speciellt fran
magtarmkanalen och centrala nervsystemet.

Patienter som anvander ibuprofen ska informera lakare vid symtom pa gastrointestinal ulceration eller
blodning, dimsyn eller andra 6gonsymtom, hudutslag, viktokning eller 6dem.

Det finns vissa beldgg for att ldkemedel som hammar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen kan
orsaka nedsatt fertilitet hos kvinnor genom att paverka agglossningen. Effekten ar reversibel efter
avslutad behandling (se avsnitt 4.6).

Information relaterad till hjalpdmnen

Produkten innehaller 2222 mg sackaros per dos. Detta bor beaktas hos patienter med diabetes mellitus.
Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte anvéanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Detta lakemedel innehaller 131 mg natrium per dospase. Detta motsvarar 6,6 % av hogsta
rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Samtidig anvandning av
ibuprofen och:

Mojlig effekt:

Andra NSAID inklusive:
selektiva cyclooxygenas-2
hdmmare

Pa grund av synergistiska effekter, kan kombinationsbehandling
med andra NSAID 6ka risken for gastrointestinala ulcer och
blédningar. Samtidig administrering av ibuprofen med andra
NSAID bor darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Hjartglykosider (digoxin)

NSAID kan forvarra hjértsvikt, reducera GFR och 6ka
plasmanivaerna av hjartglykosider. Kontroller av serumdigoxin
rekommenderas.

Kortikosteroider

Okad risk for gastrointestinala sar eller blédningar (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia

NSAID kan forstarka effekten av antikoagulantia, sasom warfarin
och heparin (se avsnitt 4.4). Vid kombinationsbehandling
rekommenderas kontroller av koagulationsstatus.

Trombocytaggregations-
hammande medel (t.ex.
klopidogrel och tiklopidin)

Okad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Acetylsalicylsyra

Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra
rekommenderas i allmanhet inte pa grund av den méjliga 6kade
risken for biverkningar.Experimentella data antyder att ibuprofen
eventuellt kan hamma effekten av laga doser acetylsalicylsyra 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).

Selektiva Okad risk for gastrointestinal blédning (se avsnitt 4.4).

serotoninaterupptagshammare

(SSRI)

Litium En kombination av ibuprofen och litium preparat kan 6ka
serumnivaerna av dessa lakemedel. Det &r nodvandigt att
kontrollera serumnivaerna av litium.

Tiklopidin NSAID bor inte kombineras med tiklopidin pa grund av risken for

additativ effekt betraffande hdmning av trombocytfunktionen.

Kaliumsparande diuretika

Samtidig anvandning kan ge hyperkalemi (kontroll av
serumnivaerna av kalium rekommenderas)

Kaptopril

Experimentella studier talar for att ibuprofen motverkar den 6kning
av natriumutséndringen som kaptopril ger.




Samtidig anvandning av
ibuprofen och:

Mojlig effekt:

Antihypertensiva lakemedel
(Diuretika, ACE-hdmmare,
angiotensin-1l-antagonister)

Diuretika och ACE-hdmmare kan 6ka NSAID:s nefrotoxicitet.
NSAID kan reducera effekten av diuretika och antihypertensiva
inklusive ACE-hdmmare och betablockerare. Hos patienter med
nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter eller aldre patienter
med nedsatt njurfunktion), kan samtidig anvandning av ACE-
hammare eller angiotensin-1l-antagonist med ett
cyklooxygenashammande lakemedel leda till ytterligare nedsattning
av njurfunktionen och vidare till akut njursvikt, som vanligtvis ar
reversibel. Denna kombination ska dérfor endast anvandas med
forsiktighet, i synnerhet till &ldre patienter. Patienterna ska
instrueras att dricka tillrackligt med vétska och njurfunktionen bor
regelbundet kontrolleras efter insdttande av
kombinationshbehandlingen. Samtidig administrering av ibuprofen
och kaliumsparande diuretika eller ACE-hdmmare kan resultera i
hyperkalemi. Noggranna kontroller av kaliumnivaerna &r
nodvandiga.

Metotrexat

NSAID hammar den tubuléra sekretionen av metotrexat och vissa
metabola interaktioner kan uppsta som resulterar i minskad
clearance for metotrexat. Administrering av ibuprofen inom 24
timmar fore och efter administrering av metotrexat kan leda till
forhojda koncentrationer av metotrexat och forstarkning av dess
toxiska effekter. Darfér bor kombinationen med NSAID och hégdos
metotrexat undvikas. Aven risken for interaktioner vid
lagdosbehandling med metotrexat bor beaktas, i synnerhet hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Vid kombinationsbehandling
bor njurfunktionen foljas.

Ciclosporin

Risken for njurskada av ciklosporin dkar vid samtidig
administrering av vissa NSAID. Denna effekt kan inte uteslutas vid
kombination av ciklosporin och ibuprofen.

Takrolimus

Okad risk for nefrotoxicitet.

Zidovudin

Det finns bevis for 6kad risk for hemartros och hematom hos HIV
positiva patienter med hemofili som samtidigt behandlas med
zidovudin och ibuprofen. Det kan foreligga en 6kad risk for
hematotoxicitet vid kombinationsbehandling med zidovudin och
NSAID. Analys av blodstatus efter 1-2 veckors
kombinationsbehandling rekommenderas.

Kinolonantibiotika

Djurstudier tyder pa att NSAID kan oka risken for kramper i
samband med kinolonantibiotika. Patienter som anvander NSAID
och kinoloner kan 16pa 6kad risk att utveckla kramper.

CYP2C9-hdmmare

(t.ex. vorikonazol och
flukonazol)

Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hdmmare kan
Oka exponeringen av ibuprofen (CYP2C9-substrat). | en studie med
vorikonazol och flukonazol (CYP2C9-hdmmare) kunde en 6kning
med ungefar 80 till 100 % av S(+)-ibuprofen visas. Sankning av
ibuprofendosen ska 6vervagas vid samtidig administrering av
potenta CYP2C9-hdmmare, speciellt om hdgdos ibuprofen
administreras tillsammans med vorikonazol eller flukonazol.




Samtidig anvandning av Mojlig effekt:
ibuprofen och:

Sulfonureider NSAID kan 6ka den hypoglykemiska effekten av sulfonureider. Vid
samtidig anvandning rekommenderas kontroll av blodglukosnivaer.
Kolestyramin Vid samtidig administrering av ibuprofen och kolestyramin

forlangsammas och minskar (med 25 %) absorptionen av ibuprofen.
Medlen ska ges med minst tva timmars mellanrum.

Aminoglykosider NSAID kan férlangsamma eliminationen av aminoglykosider och
Oka dess toxiska effekt.

Ortextrakt Ginkgo biloba kan oka risken for blodning med NSAID.

Alkohol Anvandning av ibuprofen hos personer med kronisk
alkoholkonsumtion (14-20 glas/vecka eller mer) bér undvikas pga.
Okad risk for betydande gastrointestinala biverkningar, inklusive
blédning.

Mifepriston Om NSAID anvénds inom 8-12 dagar efter administrering av
mifepriston kan effekten av mifepriston reduceras.

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 hdgre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsforluster
samt embryo/fetal dod. Okad férekomst av olika missbildningar, inklusive kardiovaskulira, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den
organbildande perioden. Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av Brufen orsaka
oligohydramnios till foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intréffa 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 férsvann efter avslutad behandling. Darfor ska Brufen inte anvandas under den
forsta och andra trimestern av graviditeten om det inte ar absolut nédvandigt. Om Brufen anvénds av
en kvinna som énskar bli gravid, eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten boér
dosen vara sa lag som méjligt och behandlingstiden s& kort som méjligt. Overvég fosterévervakning
for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for Brufen under flera dagar fran
och med graviditetsvecka 20. Brufen ska sattas ut om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta:

fostret for:

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

- stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed oligohydramnios (se ovan).

modern och fostret, vid graviditetens slut for:

- mojlig okad blodningstid beroende pa en antiaggregationseffekt hos trombocyterna, som kan
forekomma redan vid mycket Iaga doser.

- hadmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlangd forlossning

Ovanstaende medfor att Brufen ar 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
Overvdgas

Fertilitet

Anvandning av ibuprofen kan minska fertilitet och rekommenderas inte till kvinnor som énskar bli
gravida. Uppehall i ibuprofenbehandling for kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
infertilitetsundersdkningar bor dvervégas (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

I allménhet forekommer inga biverkningar av ibuprofen som paverkar formagan att framféra fordon
eller anvénda maskiner. Eftersom biverkningar i form av trétthet, somnolens, vertigo (rapporterats som
vanligt férekommande) och synrubbningar (rapporterats som mindre vanligt férekommande) kan
forekomma vid hog dosering, kan dock férmagan att kora bil och anvanda maskiner paverkas i
enskilda fall. Dessa effekter potentieras av samtidigt alkoholintag.

4.8 Biverkningar

De mest vanligt rapporterade biverkningarna ar av gastrointestinal natur. Magsar, perforation eller
gastrointestinala blddningar ibland fatala kan férekomma, i synnerhet hos éldre (se avsnitt 4.4).
Illamaende, krakningar, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmarta, melena, hematemes,
ulcerativ stomatit, forvérrad kolit och Crohns sjukdom, (se avsnitt 4.4) har rapporterats. Rapporter om
gastrit har varit mindre frekventa.

En dvergaende brannande kansla i munnen eller halsen kan uppkomma med Brufen brusgranulat.

Biverkningar &r mestadels dosberoende. | synnerhet &r risken for att gastrointestinala blédningar
beroende av dos och behandlingstid. For dvriga riskfaktorer se avsnitt 4.4.

. Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats efter behandling med NSAID. De kan besté av (a) icke-
specifika allergiska reaktioner och anafylaxi (b) reaktivitet i luftvdgarna innefattande astma, forvérrad
astma, bronkospasm eller dyspné eller (c) diverse hudsjukdomar inklusive utslag av olika typer,
pruritus, urtikaria, purpura, angioédem och, i mycket séllsynta fall, erythema multiforme och bullésa
dermatoser (inklusive Stevens-Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys).

o Infektioner och infestationer

Excerbation av infektionsrelaterade inflammationer (t.ex. utveckling av nekrotiserande fasciit) som
sammantraffar med anvandning av NSAID har beskrivits. Om tecken pa en infektion uppkommer eller
blir vérre under anvandning av Brufen ska patienten rekommenderas att uppscka lékare utan drojsmal.

I exceptionella fall kan allvarliga hudinfektioner och mjukvavnadskomplikationer uppkomma under en
varicellainfektion.(se avsnitt 4.4)

) Hjartat och blodkarl

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)
(se avsnitt 4.4).

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

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



1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1000, <1/100), Séllsynta (>=1/10000, <1/1000), Mycket sallsynta
(<1/10000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och Mindre Rinit
infestationer vanliga
Sallsynt Aseptisk meningit (se avsnitt 4.4)
Blodet och Séllsynta Leukopeni, trombocytopeni, neutropeni, agranulocytos,
lymfsystemet aplastisk anemi och hemolytisk anemi. Initiala symtom kan
vara: feber, halsont, ytliga sar i munnen, influensasymtom,
kraftig utmattning, oférklarliga blédningar och blaméarken.
Immunsystemet Mindre Overkanslighetsreaktioner sésom urtikaria, pruritus, purpura
vanliga och exantem samt astmaattacker (ibland med samtidig
hypotension).

Séllsynta Svara 6verkanslighetsreaktioner. Symtomen kan vara:
ansiktsddem, svullnad av tunga, svullnad i larynx med
obstruktion av luftvégarna, dyspné, takykardi, blodtrycksfall
som kan leda livshotande chock.

Lupus Erytematosus syndrom
Psykiska stérningar | Mindre Angest

vanliga

Séllsynta Depression, konfusion, hallucinationer.

Centrala och Vanliga Huvudvérk, somnolens, agitation, yrsel, insomnia, irritabilitet.

Mindre Parastesi

vanliga

Séllsynta Optisk neurit

nervsystemet
Ogon Mindre Synrubbningar.
vanliga
Sallsynta Toxisk optisk neuropati
Oron och Vanliga Yrsel
balansorgan Mindre Horselnedséttning

vanliga

Mycket Tinnitus.

séallsynta

Hjartat Mycket Palpitationer, hjartsvikt, hjartinfarkt, akut lungdédem, 6dem.
séllsynta

Ingen kénd Kounis syndrom

frekvens

Blodkarl Mycket Hypertension.
séllsynta
Andningsvégar, Mindre Astma, bronkospasm, dysné.
brostkorg och vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Dyspepsi, diarré, illamaende, krakningar, buksmarta, flatulens,

forstoppning, melena, hematemes, gastrointestinal blddning.
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administreringsstalle
t

Organsystem Frekvens Biverkningar
Mindre Gastrit, duodenalsar, magsar, sar i munnen, gastrointestinala
vanliga ulcer, gastrointestinal perforation
Very rare Esofagit, pankreatit, intestinala strikturer.
Ingen kand Forvarrad kolit och Crohns sjukdom
frekvens
Lever och gallvagar | Mindre Hepatit, gulsot, onormal leverfunktion
vanliga
Sallsynta Leverskada
Mycket Leversvikt
sallsynta
Hud och subkutan Vanliga Utslag
vavnad Mindre Urtikaria, prurit, purpura, angioddem fotosensitivitetsreaktion.
vanliga
Mycket Allvarliga kutana biverkningar (SCAR) (inklusive erythema
séllsynta multiforme, exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys), alopeci, nekrotiserande fasciit.
Ingen kand Biverkningar med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
frekvens syndrom)
Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)
Fixt lakemedelsutslag
Njurar och Mindre Tubulointerstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom och njursvikt,
urinvagar vanliga akut njursvikt, papillar nekros (sérskilt vid langtidsbehandling i
samband med Okad urea i serum).
Allméanna symtom Vanliga Trotthet
och/eller symtom vid | Séllsynta Odem

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Symtom

Flertalet av patienter som har intagit NSAID i kliniskt betydande doser upplever inte annat &n
illamaende, krakningar, smartor i epigastriet, eller mer sallan diarré. Tinnitus, huvudvark, yrsel,
vertigo och gastrointestinala blédningar kan ocksa uppkomma. 1 allvarligare fall av 6verdosering kan
paverkan pa centrala nervsystemet forekomma sasom dasighet, ibland ocksa excitation, desorientering
eller koma. Vid enstaka tillfallen utvecklar patienter kramper. Barn kan dessutom utveckla
myokloniska kramper. Vid allvarlig 6verdosering kan metabolisk acidos uppsta och
protrombintiden/INR kan bli forl&ngd, vilket sannolikt orsakas av effekterna av cirkulerande
koagulationsfaktorer. Akut njursvikt, leverskada, hypotoni, andningsdepression och cyanos kan
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intraffa. Langvarig anvandning av hégre an rekommenderade doser eller éverdosering kan resultera i
renal tubulér acidos och hypokalemi. Forvarrad astma ar mojligt hos astmatiker.

Behandling

Behandling bor vara symtomatisk och understddjande och inkludera uppratthallande av fri luftvéag
samt monitorering av hjérta och vitala funktioner tills laget &r stabilt. Magskéljning eller oral
administrering av aktivt kol &r indicerat om patienten behandlas inom en timma efter intaget av mer an
400 mg/kg kroppsvikt. Om Brufen har hunnit absorberas bor alkaliska substanser administreras for att
underlatta utséndringen av syran ibuprofen i urinen. Vid frekventa eller ihallande kramper bor de
behandlas med intravendst givet diazepam eller lorazepam. Andra atgérder kan vara befogade utifran
patientens kliniska tillstand. Bronkdilaterande medel bér anvandas vid astma. Det finns ingen specifik
antidot tillganglig.

Njur- och leverfunktion ska kontrolleras noga.
Patienter bor observeras i minst fyra timmar efter intag av potentiellt toxiska mangder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Ibuprofen tillhér gruppen icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) och har
antiinflammatorisk, analgetisk och antipyretisk effekt.

Djurstudier pa smarta och inflammation indikerar att ibuprofen effektivt hammar syntesen av
prostaglandiner. Hos manniska lindrar ibuprofen smarta orsakad av inflammation samt svullnad och
feber. lbuprofen har en hammande effekt pa prostaglandinsyntesen genom att hamma
cyklooxygenasaktiviteten. Darutéver hammar ibuprofen ADP (adenosin difosfat) eller
kollagenstimulerad trombocytaggregation.

Farmakodynamisk effekt

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser
acetylsalicylsyra pa trombycytaggregation kompetitivt nar de doseras tillsammans. Vissa
farmakodynamiska studier har visat att en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa tromboxanbildning
och trombocytaggregation férekom nér 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 tillféllig
anvéndning av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

Ibuprofen hammar prostaglandinsyntesen i uterus, och reducerar pa sa satt det intrauterina vilo- och
aktivitetstrycket, de regelbundna uterinkontraktionerna samt mangden prostaglandiner som insondras i
blodcirkulationen. Dessa effekter formodas forklara lindringen av menstrationssmartor. Ibuprofen
hdmmar renal prostaglandinsyntes, vilket kan leda till renal insufficiens, vatskeretention och hjartsvikt
hos riskpatienter (se avsnitt 4.3).

Prostaglandiner &r involverade i ovulationen, darfor kan lakemedel som hdmmar
prostaglandinsyntesen paverka fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.3).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Ibuprofen absorberas snabbt fran magtarmkanalen med en biotillganglighet 80-90 %. Maximal
koncentration i serum uppnaddes 1, 7 timmar (medianvérde) efter administration av ibuprofen vid
fasta. Vid administration av Brufen brusgranulat tillsammans med mat ar maximal serumkoncentration
34 % lagre och uppnas ca 2 timmar senare an vid administration pa fastande mage. Mat paverkar inte
markant den totala biotillgéngligheten.

Distribution
Ibuprofen binds i stor utstrackning till plasmaprotein (99 %). Ibuprofen har Iag 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 lakemedlet kan
nagot mindre &n 90 % av oral dos av ibuprofen aterfinnas i urin som oxidativa metaboliter och deras
glukoronkonjugat. Mycket lite ibuprofen utsondras oférandrat i urin.

Elimination
Utséndring via njuren ar bade snabb och fullstandig. Eliminationshalveringstiden ar ungefar 2 timmar.
Utsondringen av ibuprofen ar sa gott som fullstandig 24 timmar efter sista dos.

Specifik population

Aldre
Om inte njurfunktionen ar nedsatt ar det endast sma, kliniskt insignifikanta, skillnader i
farmakokinetisk profil och utséndring i urinen mellan unga och aldre.

Barn

Systemisk exponering for ibuprofen med viktjusterade terapeutiska doser (5 mg/kg till 10 mg/kg
kroppsvikt) till barn ett ar och aldre, forefaller liknande den hos vuxna. Barn 3 manader till 2,5 ar
forefaller ha hogre distributionsvolym (I/kg) och clearance (I/kg/h) for ibuprofen an barn >2.5 ar till 12
ar.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med milt nedsatt njurfunktion har 6kad obunden (S)-ibuprofen, hogre 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 medelvérdet av den fria fraktionen
av ibuprofen ungeféar 3 % jamfort med ungefar 1 % hos friska frivilliga. Svar njurfunktionsnedséattning
kan resultera i ackumulering av ibuprofenmetaboliter. Klinisk betydelse av denna effekt ar ej kénd.
Metaboliterna kan elimineras 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
fordndrade 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 éverforing av (R)-ibuprofen till den aktiva (S)-enantiomeren (se avsnitt 4.2, 4.3
och 4.4).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Ibuprofen &r en valbeprdvad och vitt anvénd substans. Den prekliniska sakerheten ar val
dokumenterad.
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Den subkroniska och kroniska toxiciteten for ibuprofen, huvudsakligen visad i djurstudier, bestod av
gastrointestinal skada och sar.

In vitro och in vivo studier visade inte pa ndgon kliniskt signifikant mutagenicitet for ibuprofen. Inga
carcinogena effekter har observerats i mus och ratta.

Ibuprofen hammade ovulationen hos kanin och férsamrade implantationen hos ett antal djurslag
(kanin, ratta och mus). Reproduktionsstudier pa ratta och kanin visade att ibuprofen passerar placenta.
Vid doser med maternell toxicitet var missbildningar mer frekventa (t.ex. ventrikelseptumdefekt).
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumkarbonat, vattenfritt

Krosskaramellosnatrium

Appelsyra

Mikrokristallin cellulosa

Sackarinnatrium

Natriumbikarbonat

Sackaros

Povidon

Smakamne, apelsin

Natriumlaurilsulfat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt och ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasen bestar av papper/polyeten/aluminiumfolie och polyetenlaminat.

Forpackningsstorlekar: 12, 15, 20, 30 eller 40 dospasar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris AB

Box 23033
104 35 Stockholm
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2013-01-31/2017-12-05
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