PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibuprofen B. Braun 600 mg infusionsvatska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehaller 6 mg ibuprofen.
En 100 ml flaska innehaller 600 mg ibuprofen.

Hjalpamne med kénd effekt:

En ml 16sning innehaller 9,15 mg natriumklorid (3,60 mg natrium).
En 100 ml flaska innehaller 915 mg natriumklorid (360 mg natrium).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

Klar och farglos till svagt gul infusionsvatska, l6sning, utan nagra partiklar.
pH: 6,8-7,8

Osmolaritet: 310-360 mOsm/I

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ibuprofen B. Braun &r avsett for vuxna for symtomatisk korttidsbehandling av akut smarta av mattlig
svarighetsgrad nér intravenos administrering ar kliniskt motiverat och da andra administreringsvéagar
inte ar mojliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Oonskade effekter kan minimeras genom anvéndning av den lagsta effektiva dosen under kortast
mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Anvandning ska begransas till situationer nar oral administrering ar olamplig. Patienter maste byta till
oral behandling sa snart som detta ar majligt.

Detta lakemedel ar endast avsett for akut korttidsbehandling och ska inte anvandas i mer &n 3 dagar.
Patienten bor hallas tillrackligt hydrerad for att minska risken for eventuella renala biverkningar.



Vuxna

Rekommenderad dos ar 600 mg. Om Kliniskt motiverat, kan en andra 600 mg dos administreras efter
6-8 timmar beroende pa tillstandets svarighetsgrad och svar pa behandlingen. Maximal total dygnsdos
ar 1200 mg.

Aldre patienter

Liksom med alla icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) ska forsiktighet iakttas vid
behandling av &ldre patienter eftersom de i allmanhet I6per storre risk for att fa biverkningar (se
avsnitt 4.4 och 4.8) och mera sannolikt har njur-, lever- och kardiovaskular dysfunktion och far
samtidig behandling med andra lakemedel. S&rskilt rekommenderas att administrera den lagsta
effektiva dosen under kortast mojliga tid som behovs for att kontrollera symtomen i denna population.
Behandlingen utvarderas med jamna mellanrum och avbryts om ingen behandlingseffekt uppnas eller
om behandlingen inte tolereras.

Njurinsufficiens

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av NSAID-preparat hos patienter med njurinsufficiens. Hos
patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion ska den initiala dosen sankas och hallas sa lag
som mojligt och ges under kortast mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen.
Njurfunktionen ska dvervakas. Detta lakemedel &r kontraindicerat hos patienter med svar
njurinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Leverinsufficiens

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av NSAID-preparat i denna population d&ven om skillnader i
den farmakokinetiska profilen inte har observerats. Behandling av patienter med lindrig till mattlig
leverinsufficiens ska inledas med reducerad dos. Dosen ska hallas sa lag som majligt och ges under
kortast mojliga tid och patienterna ska 6vervakas noggrant. Detta lakemedel ar kontraindicerat hos
patienter med svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Detta lakemedel ska inte anvéndas till barn och ungdomar. Anvéndningen av Ibuprofen B. Braun till
barn och ungdomar har inte undersokts. Effekt och sakerhet har darfor inte faststéllts.

Administreringssatt:

For intravends anvandning. lbuprofen B. Braun ska endast administreras av kvalificerad vardpersonal i
en miljo dar lamplig utrustning finns tillganglig (under behandling).

Losningen ska ges som en intravends infusion under 30 minuter.
4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra NSAID-preparat eller mot ndgot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

o Bronkospasm, astma, rinit, angioddem eller urtikaria i samband med intag av acetylsalicylsyra
(ASA ) eller andra icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) i anamnesen.

. Tillstand som innebar en 6kad blodningsbenagenhet eller aktiv blodning, t.ex. trombocytopeni.

) Aktivt eller aterkommande peptiskt sar/blodning i anamnesen (tva eller flera separata episoder
av bekraftad ulceration eller blédning).

o Gastrointestinal blédning eller perforation i samband med tidigare NSAID-behandling i
anamnesen.

o Cerebrovaskular eller annan aktiv blédning.

o Svar lever- eller njurinsufficiens.



. Svar hjartsvikt (NYHA-klass 1V).
o Svar uttorkning (orsakad av krakningar, diarré eller otillrackligt vatskeintag).
o Gravid i den sista trimestern (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom anvandning av lagsta effektiva dos under kortast
mojliga tid som behévs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.8).

Samtidig anvandning av Ibuprofen B. Braun och andra NSAID-preparat inklusive cyklooxygenas-2-
selektiva hdmmare (coxiber) bor undvikas.

Aldre personer uppvisar en 6kad frekvens av biverkningar vid anvandning av NSAID-preparat,
sarskilt gastrointestinal blédning och perforation, som kan vara livshotande (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala risker:

Gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation, som kan vara livshotande, har rapporterats
under behandling med samtliga NSAID, med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga
gastrointestinala handelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation ar hdgre med ékande NSAID-doser
hos patienter med magsar i anamnesen, sarskilt om det har lett till blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3), samt hos aldre. Dessa patienter ska inleda behandlingen med lagsta méjliga dos
tillgénglig. Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande lakemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) bor dvervagas for dessa patienter, samt for patienter som samtidigt behdver
behandlas med lag dos acetylsalicylsyra eller andra lakemedel som forvéantas 6ka den gastrointestinala
risken (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sarskilt aldre patienter, ska rapportera alla
ovanliga buksymtom (speciellt gastrointestinal blodning) sérskilt under de inledande stadierna av
behandlingen.

Forsiktighet ska iakttas for patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blodning sasom orala kortikosteroider, antikoagulanter sasom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammare som t.ex. acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5).

Om patienter som behandlas med Ibuprofen B. Braun utvecklar gastrointestinal blédning eller
ulceration ska behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.3).

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal sjukdom (ulcerés kolit,
Crohns sjukdom) i anamnesen eftersom dessa tillstand kan forsamras (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuléara och cerebrovaskulara effekter:

Kliniska studier tyder pa att anvandning av ibuprofen, sarskilt i hdga doser (2 400 mg dagligen) kan
vara forknippad med en nagot hogre risk for aterotrombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke).
Sammantaget tyder epidemiologiska studier inte pa nagon ¢kad risk for aterotrombotiska handelser vid
anvandning av ibuprofen i 1ag dos (t.ex. < 1 200 mg dagligen).

Patienter med okontrollerad hypertoni, kongestiv hjartsvikt (NYHA 11-111), etablerad ischemisk
hjartsjukdom, perifer artarsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom ska endast behandlas med
ibuprofen efter noggrant évervégande och hdga doser (2 400 mg dagligen) ska undvikas.

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med Ibuprofen B. Braun. Kounis
syndrom har definierats som kardiovaskulara symtom sekundért till en allergisk reaktion eller
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overkanslighetsreaktion och &r forknippat med koronar artarkonstriktion som potentiellt kan leda till
hjartinfarkt.

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

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR):

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR) inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofil och
systemiska symtom (DRESS-syndrom) och akut generaliserad exantmatds 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 6vervéagande (i tillampliga fall).

Lever- eller njurinsufficiens:

Ibuprofen ska anvandas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa lever- eller njursjukdom och
sérskilt under samtidig behandling med diuretika, eftersom hamning av prostaglandiner kan orsaka
vatskeretention och njurfunktionsnedsattning. lbuprofen ska ges vid lagsta méjliga dos och patientens
njurfunktion ska 6vervakas regelbundet.

Vid uttorkning ska tillrackligt vatskeintag sakerstallas. laktta sarskild forsiktighet vid behandling av
uttorkade patienter, till exempel pa grund av diarré, eftersom uttorkning kan vara en utlosande faktor
for njursvikt.

Regelbunden anvandning av smartstillande lakemedel, sérskilt da olika smartstillande lakemedel
kombineras, kan leda till njurskada med risk for njursvikt (analgetisk nefropati). Risken &r hégre hos
aldre patienter och hos patienter med njurinsufficiens, hjartsvikt, leverdysfunktion och patienter som
tar diuretika eller ACE-hammare. Efter att behandlingen med NSAID har satts ut aterstélls patientens
tillstand i allméanhet.

Liksom andra NSAID-preparat kan ibuprofen orsaka en liten tillfallig 6kning av vissa
leverfunktionsparametrar, samt signifikanta 6kningar av transaminaser. Om det sker en signifikant
Okning av dessa parametrar ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.3).

Anafylaktoida reaktioner:

I enlighet med standardpraxis for intravendsa infusioner rekommenderas noggrann évervakning av
patienten, sarskilt i borjan av infusionen, for att upptécka eventuell anafylaktisk reaktion orsakad av
den aktiva substansen eller hjalpdmnen.

Allvarliga akuta dverkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) observeras mycket séllan. Vid
forsta tecken pa en 6verkanslighetsreaktion efter administrering av lbuprofen B. Braun maste
behandlingen avbrytas och symtomatisk behandling séttas in. Medicinsk behandling, i enlighet med
symtomen, maste sattas in av personal med specialistkompetens.

Andningsbesvar:

Forsiktighet kravs om detta lakemedel administreras till patienter med, eller tidigare anamnes pa,
bronkialastma, kronisk rinit eller allergisk sjukdom eftersom NSAID-preparat har rapporterats orsaka
bronkospasm, urtikaria eller angioddem hos sadana patienter.



Hematologiska effekter:

Ibuprofen kan tillfalligt hamma trombocytfunktionen (trombocytaggregation) och leda till forlangd
blodningstid och 6kad blodningsrisk.

Ibuprofen ska endast anvandas med sarskild forsiktighet till patienter som far acetylsalicylsyra for att
h&mma trombocytaggregationen (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Patienter med koagulationsrubbningar eller patienter som genomgar kirurgi ska darfor 6vervakas.
Sarskilt noggrann dvervakning kravs vid behandling av patienter direkt efter en stérre operation.

Under langtidsbehandling med ibuprofen kravs regelbunden kontroll av levervérden, njurfunktion och
blodstatus.

Ibuprofen ska endast anvandas efter noggrann nytta—riskbedémning hos patienter med kongenitala
rubbningar i porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri).

Samtidig alkoholkonsumtion kan leda till att biverkningar, relaterade till den aktiva substansen,
sarskilt de som beror magtarmkanalen eller centrala nervsystemet, ékar vid anvandning av NSAID-
preparat.

Forsiktighet kravs hos patienter med sarskilda tillstand som kan forvérras:

o Hos patienter som far allergiska reaktioner av andra substanser, eftersom en okad risk for
Overkanslighetsreaktioner dven for detta lakemedel foreligger.

) Hos patienter med hdsnuva, néspolyper eller kroniska obstruktiva luftvagssjukdomar eftersom
en Okad risk for allergiska reaktioner foreligger. Dessa kan yttra sig som astmaattacker (s.k.
analgetisk astma), Quinckes édem eller urtikaria.

Aseptisk meningit:

Fall av aseptisk meningit har rapporterats vid anvéndning av ibuprofen hos patienter med systemisk
lupus erythematosus (SLE). Aven om det &r mer sannolikt att forekomma hos patienter med SLE och
relaterade bindvévssjukdomar har det dven rapporterats hos patienter som inte har nagon
underliggande kronisk sjukdom. Detta ska darfor beaktas vid administrering av denna behandling (se
avsnitt 4.8).

Effekter p 6gonen:

Dimsyn eller synférsémring, skotom och foréndrat fargseende har rapporterats med oralt ibuprofen.
Avbryt behandling med ibuprofen om sadana besvar upptrader och remittera patienten for en
dgonundersbkning som omfattar kontroll av centrala synfalt och fargseende.

Ovrigt:

Langtidsanvandning av smartstillande lakemedel kan orsaka huvudvark som inte far behandlas med
hdgre doser av lakemedlet.

I séllsynta fall kan vattkoppor orsaka allvarliga komplikationer av hud- och mjukdelsinfektioner.
Tillsvidare kan en bidragande roll av NSAID-preparat for forvéarrandet av dessa infektioner inte
uteslutas. Darfor bor behandling med Ibuprofen B. Braun undvikas vid vattkoppor.

Maskering av symtom pa underliggande infektioner:

Ibuprofen kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att insattning av lamplig behandling
fordrojs och darmed till sémre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhallsforvarvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar ibuprofen



administreras mot feber eller for smartlindring vid infektioner rekommenderas 6vervakning av
infektionen. Om patienten inte &r inlagd pa sjukhus ska denne kontakta ldkare om symtomen kvarstar
eller forvarras.

Paverkan pa laboratorietester:

- blédningstid (kan vara forlangd under 1 dag efter avslutad behandling)

- blodsockerniva (kan sjunka)

- kreatininclearance (kan sjunka)

- hematokrit eller hemoglobin (kan sjunka)

- blodurea (BUN) och kreatinin- och kaliumkoncentrationen i serum (kan 0ka)
- leverfunktionstester: forhdjda transaminasvéarden

Forsiktighet betraffande hjalpamne:

Detta lakemedel innehaller 360 mg natrium per flaska, motsvarande 18,0 % av WHO:s hdgsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra NSAID-preparat, inklusive COX-2-hammare och salicylater:

Till foljd av synergistisk effekt kan samtidig anvandning av tva eller flera NSAID-preparat 6ka risken
for gastrointestinala sar och blodningar. Samtidig anvandning av ibuprofen och andra NSAID-preparat
ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i allménhet inte pa grund
av den mojliga dkade risken for biverkningar.

Experimentella data tyder pa att ibuprofen kompetitivt kan hamma effekten av lagdos acetylsalicylsyra
pé& trombocytaggregation vid samtidig dosering. Aven om det finns osékerheter kring extrapolering av
dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta majligheten att regelbunden
langtidsanvandning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande effekten av lagdos
acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid tillfallig anvandning av ibuprofen
(se avsnitt 5.1).

Litium:
Samtidig anvandning av ibuprofen och lakemedel som innehaller litium kan hoja
serumkoncentrationerna av litium.

Kontroll av serumkoncentrationer av litium ar nddvéndigt.

Hjartglykosider (digoxin):

NSAID-preparat kan forvarra hjartsvikt, minska glomerulér filtrationshastighet och ¢ka nivaerna av
hjartglykosider i plasma. Overvakning av serumdigoxin rekommenderas.

Fenytoin:

Plasmakoncentrationer av fenytoin kan 6ka vid samtidig behandling med ibuprofen och risken for
toxicitet kan darmed oka.

Blodtryckssankande medel (diuretika, ACE-hdmmare, beta-receptorblockerande medel och
angiotensin |ll-antagonister):

Diuretika och ACE-hdmmare kan 6ka risken for nefrotoxicitet av NSAID-preparat. NSAID-preparat
kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssankande medel, inklusive ACE-hdmmare och
betablockerare. Hos patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. uttorkade patienter eller aldre patienter



med nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvandning av en ACE-hd&mmare och angiotensin I1-
antagonister med lakemedel som hammar cyklooxygenas resultera i ytterligare forsamring av
njurfunktionen och till och med akut njursvikt. Denna ar vanligtvis reversibel. Sadana kombinationer
ska darfor endast anvandas med forsiktighet, sarskild till &ldre patienter. Patienter maste instrueras att
dricka tillrdckliga méngder vétska. Njurfunktionen ska kontrolleras efter att
kombinationsbehandlingen pabdrjats och regelbundet darefter.

Samtidig administrering av ibuprofen och ACE-hdmmare kan leda till hyperkalemi.

Kaliumsparande diuretika:

Samtidig anvéndning kan orsaka hyperkalemi (kontroll av serumkalium rekommenderas.)

Kaptopril:

Experimentella studier talar for att ibuprofen motverkar kaptoprils effekt avseende 6kad
natriumutsondring.

Kortikosteroider:

Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blédning (se avsnitt 4.4).

Trombocytaggregationshammare (t.ex. klopidogrel och tiklopidin) och selektiva
serotonindterupptagshammare (SSRI):

Okad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4). NSAID-preparat ska inte ges i kombination
med tiklopidin pa grund av den additiva effekten pa trombocytfunktionshamningen.

Metotrexat:

NSAID-preparat hammar tubulér utséndring av metotrexat och vissa metabola interaktioner kan
uppsta som resulterar i minskad clearance fér metotrexat. Administrering av ibuprofen inom

24 timmar fore eller efter administrering av metotrexat kan leda till férhtjda koncentrationer av
metotrexat och en dkning av dess toxiska effekt. Samtidig anvéndning av NSAID-preparat och hdgdos
metotrexat ska darfor undvikas. Risken for eventuell interaktion maste dven beaktas vid
lagdosbehandling med metotrexat, framforallt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Vid
kombinationsbehandling ska njurfunktionen Gvervakas.

Ciklosporin:

Risken for njurskada av ciklosporin 6kar vid samtidig administrering av vissa icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel. Denna effekt kan heller inte uteslutas med en kombination av
ciklosporin och ibuprofen.

Antikoagulanter:

NSAID-preparat kan forstarka effekten av antikoagulanter sdsom warfarin (se avsnitt 4.4) Vid
samtidig behandling rekommenderas 6vervakning av koagulationsstatus.

Sulfonureider:

NSAID-preparat kan forstarka den hypoglykemiska effekten av sulfonureider. Vid samtidig
behandling rekommenderas dvervakning av blodsockervérden.

Takrolimus:

Okad risk for nefrotoxicitet.



Zidovudin:

Det finns bel&gg for en tkad risk for hemartros och hematom hos HIV-positiva hemofilipatienter som
far samtidig behandling med zidovudin och ibuprofen. Det kan finnas en okad risk for hematologisk
toxicitet vid samtidig anvandning av zidovudin och NSAID-preparat.

Probenecid och sulfinpyrazon:

Lakemedel som innehaller probenecid och sulfinpyrazon kan férdréja utséndringen av ibuprofen.

Kinolonantibiotika:

Djurdata tyder pa att NSAID-preparat kan 6ka risken for krampanfall i samband med
kinolonantibiotika. Patienter som tar NSAID-preparat och kinoloner kan I6pa 6kad risk for
krampanfall.

CYP2C9-hammare:

Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hdmmare kan 6ka exponeringen for ibuprofen
(CYP2C9-substrat). | en studie med vorikonazol och flukonazol (CYP2C9-hdmmare) har en dkad
exponering for S(+)-ibuprofen med ungefar 80-100 % visats. En sénkning av ibuprofendosen ska
Overvagas vid samtidig administrering av potenta CYP2C9-hammare, speciellt om hdg dos ibuprofen
administreras tillsammans med antingen vorikonazol eller flukonazol.

Mifepriston:

Anvéndning av NSAID-preparat inom 8-12 dagar efter administrering av mifepriston kan reducera
effekten av mifepriston.

Alkohol:

Anvandning av ibuprofen hos personer med kronisk alkoholkonsumtion (14-20 glas eller mer per
vecka) bor undvikas pga. 6kad risk for betydande gastrointestinala biverkningar, inklusive blddning.

Aminoglykosider:

NSAID-preparat kan minska utséndringen av aminoglykosider och ¢ka deras toxiska effekt.
Ortextrakt:

Ginkgo biloba kan ge ¢kad risk fér blddning med NSAID-preparat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha en negativ inverkan pa graviditet och/eller embryonal
[fosterutveckling. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk for
hjartmissbildning och gastroschis efter anvandning av en prostaglandinsynteshammare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1 % upp till
cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos och behandlingstidens langd.

Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad férekomst av pre-
och postimplantationsforlust samt embryo-/fosterdodlighet. Okad forekomst av olika missbildningar,
inklusive kardiovaskulara sadana, har dessutom rapporterats hos djur som fatt en
prostaglandinsynteshammare under organogenesen (se avsnitt 5.3).



Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstarten och ar vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Det har &ven forekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall var reversibel vid
utséttning. Ibuprofen skall darfor inte anvandas under graviditetens forsta och andra trimester om det
inte ar absolut ngdvéndigt. Om ibuprofen anvéands av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under
graviditetens forsta och andra trimester bér dosen vara sa lag och behandlingstiden sa kort som
mdéjligt. Aven om intravenos behandling med ibuprofen ar indicerad i hogst 3 dagar, bor
fosterévervakning for oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus évervégas vid
exponering for ibuprofen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Ibuprofen ska sattas ut
om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under graviditetens tredje trimester kan samtliga prostaglandinsynteshdmmare:

- utsatta fostret for:
o kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och
lunghypertoni)
o njurdysfunktion (se ovan)

- i slutet av graviditeten utsatta modern och fostret for:
o eventuell 6kad blédningstid, en antiaggregationseffekt som kan upptrada dven vid mycket
laga doser
o hamning av livmodersammandragningar vilket leder till forsenad eller forlangd
forlossning.

Foljaktligen &r ibuprofen kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Amning:

Ibuprofen och dess metaboliter kan passera 6ver i brostmjolk i laga koncentrationer. Eftersom inga
negativa effekter pa spadbarn hittills konstaterats ar det i regel inte nédvandigt att avbryta amningen
vid korttidsanvandning. Daremot rekommenderas det att amningen avbryts vid anvandning av doser
over 1 200 mg dagligen eller under langre perioder pa grund av risk for hammad prostaglandinsyntes
hos nyfodda.

Fertilitet:

Anvandning av ibuprofen kan férsamra fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas inte till kvinnor
som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller kvinnor som genomgar
infertilitetsutredning ska utséttning av ibuprofen évervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid engangs- eller korttidsanvandning har ibuprofen ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvénda maskiner. Eftersom biverkningar i form av trotthet och yrsel kan
forekomma, kan dock reaktionsformagan och formagan att kora bil och anvanda maskiner paverkas.
Detta galler sarskilt vid kombination med alkohol.

4.8 Biverkningar

Foljande frekvenser anvands som utgangspunkt vid utvéardering av biverkningar:
Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100
Sallsynta: > 1/10 000, <1/1 000



Mycket séllsynta: < 1/10 000
Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data

De vanligaste observerade biverkningarna &r av gastrointestinal natur. Peptiska sar, gastrointestinal
perforation eller blédning, ibland livshotande kan forekomma, sérskilt hos édldre (se avsnitt 4.4).
Illamaende, krakningar, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmarta, melena, hematemes,
ulcerds stomatit, forsamring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter
administrering. Observationer av gastrit har varit mindre frekventa. Risken for gastrointestinal
blédning ar sérskilt beroende av dos och behandlingstid.

I mycket sallsynta fall har svara dverkanslighetsreaktioner (inklusive reaktioner vid infusionsstallet,
anafylaktisk chock) och allvarliga hudreaktioner sasom bullosa reaktioner inklusive Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom), erythema multiforme och alopeci
rapporterats.

Forsamring av infektionsrelaterade inflammationer (t.ex. utveckling av nekrotiserande fascit) som
sammanfaller med anvéndning av NSAID-preparat har beskrivits. Detta kan méjligen vara kopplat till
verkningsmekanismen hos icke-steroida antiinflammatoriska medel.

Ljuskanslighet, allergisk vaskulit och, i enstaka fall, svara hudinfektioner och
mjukvavnadskomplikationer kan forekomma under en vattkoppsinfektion (se avsnitt 4.4).

Odem, hypertoni och hjartsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.
Kliniska studier tyder pa att anvandning av ibuprofen, sarskilt i hoga doser (2 400 mg dagligen) kan

vara forknippad med en nagot hogre risk for aterotrombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke)
(se avsnitt 4.4).

Infektioner och Mycket Forsdmring av infektionsrelaterade inflammationer
infestationer séllsynta (t.ex. utveckling av nekrotiserade fascit) som
sammanfaller med anvéandning av icke-steroida
antiinflammatoriska medel har beskrivits. Detta kan
mdjligen vara kopplat till verkningsmekanismen hos
icke-steroida antiinflammatoriska medel.

Blodet och lymfsystemet | Mycket Stérningar i blodbildningen (anemi, agranulocytos,
sdllsynta leukopeni, trombocytopeni och pancytopeni). Initiala
symtom éar: feber, halsont, ytliga sar i munnen,
influensaliknande symtom, kraftig utmattning,
nésblod och blédningar i huden.

Immunsystemet Mindre Overkanslighetsreaktioner med hudutslag och klada,
vanliga samt astmaattacker (mdjligen med blodtrycksfall)
Mycket Systemisk lupus erythematosus, allvarliga

séllsynta Overkanslighetsreaktioner, ansiktsddem, svullnad av
tungan, svullnad av struphuvudet med
luftvagssammandragning, andningssvarigheter,
hjartklappning, hypotoni och livshotande chock.

Psykiatriska tillstand Mindre Angest, rastloshet
vanliga

Séllsynta Psykotiska reaktioner, nervositet, irritabilitet,
forvirring eller desorientering och depression

Centrala och perifera Mycket Trotthet eller somnl6shet, huvudvérk, yrsel
nervsystemet vanliga
Mindre Insomni (sémnproblem), agitation, irritabilitet eller
vanliga trétthet
Mycket Aseptisk meningit (stel nacke, huvudvark,
séllsynta illamaende, krakningar, feber eller forvirring).
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Patienter med autoimmuna sjukdomar (SLE,
blandade bindvévssjukdomar) férefaller vara
predisponerade.

Ogon Mindre Synstérningar
vanliga
Séllsynta Reversibel toxisk amblyopi
Oron och balansorgan Vanliga Vertigo
Mindre Tinnitus
vanliga
Séllsynta Horselskador
Hjértat Mycket Hjartklappning, hjartsvikt, hjartinfarkt
séllsynta
Ingen k&nd | Kounis syndrom
frekvens
Blodkarl Mycket Acrteriell hypertoni
séllsynta
Andningsvagar, brostkorg | Mycket Astma, bronkospasm, dyspné och pipande andning
och mediastinum séllsynta
Magtarmkanalen Mycket Halsbranna, buksmarta, illamaende, krakningar,
vanliga flatulens, diarré, forstoppning och smérre
gastrointestinal blodforlust som i enstaka fall kan
orsaka anemi
Vanliga Gastrointestinala sar, mojligen med blédning och
perforation. Ulcerds stomatit, forsdmring av kolit
och Crohns sjukdom
Mindre Gastrit
vanliga
Séllsynta Matstrupsfortrangning, forvérrad divertikelsjukdom,
ospecifik hemorragisk kolit.
Om gastrointestinal blodning forekommer kan detta
orsaka anemi och hematemes
Mycket Esofagit, pankreatit, bildning av intestinala,
séllsynta diafragmaliknande strikturer
Lever och gallvagar Séllsynta Ikterus, leverdysfunktion, leverskada, sarskilt vid
langtidsbehandling, akut hepatit
Ingen kdnd | Leverinsufficiens
frekvens
Hud och subkutan vavnad | Vanliga Hudreaktioner
Mindre Urtikaria, pruritus, purpura (inklusive allergisk
vanliga purpura), hudutslag
Mycket Allvarliga kutana biverkningar (SCAR) (inklusive
séllsynta erythema multiforme, exfoliativ dermatit, Stevens-
Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys),
alopeci
Ljuskanslighetsreaktioner och allergisk vaskulit. |
enstaka fall svara hudinfektioner och
mjukvévnadskomplikationer vid vattkoppsinfektion
(se dven Infektioner och infestationer™).
Ingen ké&nd | Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
frekvens symtom (DRESS-syndrom), akut generaliserad
exantematds pustulos (AGEP)
Muskuloskeletala Séllsynta Stel nacke

systemet och bindvav

11




Njurar och urinvégar Mindre Minskad urinutsondring och bildning av dem,
vanliga sarskilt hos patienter med arteriell hypertoni eller
njurinsufficiens, nefrotiskt syndrom, interstitiell
nefrit som kan atféljas av akut njurinsufficiens.

Séllsynta Njurvavnadsskada (papillar njurnekros), sarskilt vid
langtidsbehandling, 6kad koncentration av urinsyra i

serum
Allménna symtom Vanliga Smarta och brénnande kénsla vid
och/eller symtom vid administreringsstallet
administreringsstallet Ingen kand | Reaktioner vid injektionsstallet, sasom svullnad,

frekvens hematom eller blédning

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:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Rubbningar i det centrala nervsystemet som innefattar huvudvark, forvirring, nystagmus, tinnitus,
yrsel, svindel, medvetsloshet, kramper (framst hos barn) och ataxi samt buksmarta, illamaende och
krakningar kan forekomma som symtom pa en dverdos. Dessutom ar gastrointestinal blédning samt
lever- och njurfunktionsstérningar mojliga. Dartill kan hypotoni, hyperkalemi, hypotermi,
andningsdepression och cyanos férekomma.

Langvarig anvandning vid hogre doser an rekommenderat eller 6verdosering kan resultera i renal
tubulér acidos och hypokalemi.

Vid allvarlig forgiftning kan metabolisk acidos forekomma.

Behandling

Behandlingen ar symtomatisk och det finns ingen specifik antidot.

De terapeutiska mojligheterna for behandling av forgiftning styrs av omfattning, niva och de kliniska
symtomen i enlighet med gangse rutiner for intensivvard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

ATC-kod: MO1AEO1
Ibuprofen tillhér gruppen icke-steroida antiinflammatoriska medel som i sedvanliga djurstudier med

inflammationsmodeller har visat sig vara effektivt, antagligen genom inhibering av
prostaglandinsyntesen. Hos manniskor har ibuprofen en febernedséttande effekt och minskar
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inflammatorisk smarta och svullnad. Dartill inhiberar ibuprofen reversibelt ADP- och
kollageninducerad trombocytaggregation.

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser
acetylsalicylsyra 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).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ibuprofen B. Braun administreras intravendst. Darfor forekommer ingen absorptionsprocess och
biotillgangligheten av ibuprofen ar 100 %.

Efter intravends administrering av ibuprofen hos manniska uppnas den maximala koncentrationen
(Cax) av (S)-enantiomeren (aktiv) och (R)-enantiomeren efter ungefar 40 minuter med en
infusionshastighet pa 30 minuter.

Distribution

Den uppskattade distributionsvolymen ar 0,11-0,21 I/kg.
Ibuprofen binds i stor utstréckning till plasmaprotein, huvudsakligen till aloumin.

Metabolism

Ibuprofen metaboliseras i levern till tva inaktiva metaboliter och tillsammans med icke metaboliserad
ibuprofen utsdndras dessa via njurarna antingen i oférandrad form eller som konjugat.

Efter oralt intag absorberas ibuprofen delvis redan i magsécken och sedan fullstandigt i tunntarmen.

Efter metabolism i levern (hydroxylering, karboxylering) utsondras de farmakologiskt inaktiva
metaboliterna fullstandigt, huvudsakligen via njurarna (90 %) men ocksa via gallan.

Eliminering
Utsondringen via njurarna &r snabb och fullstdndig. Eliminationshalveringstiden &r ungefar 2 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Ibuprofens area under kurvan for plasmakoncentration-tid efter en enkeldos ibuprofen (i dosintervallet
200-800 mg) uppvisar linjaritet.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Det finns ett samband mellan plasmakoncentrationen av ibuprofen, dess farmakodynamiska
egenskaper och allméanna sakerhetsprofil. Ibuprofens farmakokinetik &r stereoselektiv efter intravends
och oral administrering.

Verkningsmekanismen och farmakologin for intravendst ibuprofen skiljer sig inte fran mekanismen
for oralt ibuprofen.

Nedsatt njurfunktion
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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 jamfért med friska kontroller.

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

Nedsatt leverfunktion

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 an hos friska kontroller, vilket tyder pa en
forsamring av metabol inversion av (R)-ibuprofen till den aktiva (S)-enantiomeren (se avsnitt 4.3 och
4.4).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

| djurtester visade sig subkronisk och kronisk toxicitet for ibuprofen huvudsakligen som lesioner och
sar i magtarmkanalen. In vitro- och in vivo-studier gav inga Kliniskt relevanta belagg for en mutagen
potential for ibuprofen. | studier pa rattor och maéss hittades inga belagg for karcinogen effekt for
ibuprofen.

Ibuprofen ledde till hammad ovulation hos kaniner och forsdmrad implantation hos flera djurarter
(kanin, ratta, mus). Experimentella studier pa rattor och kaniner har visat att ibuprofen passerar
placenta. Efter administrering av doser som &r toxiska for modern intraffade en 6kning av forekomsten
av misshildningar (kammarseptumdefekter) hos avkommor av ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

L-arginin

Natriumklorid

Saltsyra (for justering av pH)

Natriumhydroxid (for justering av pH)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Ur en mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart efter 6ppnandet.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsforhallanden efter forsta Gppnandet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml LDPE-flaskor med Twincap-lock. Férpackningsstorlekarna ar 10 flaskor och 20 flaskor.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Lakemedlet ar avsett for engangsbruk; oanvand 16sning ska kasseras. Fore administrering ska
I6sningen granskas visuellt for att forsakra att den ar klar och farglos till svagt gul. Lésningen ska inte

anvandas om partiklar observeras.

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

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-StraRe 1

34212 Melsungen, Tyskland

Postadress:

34209 Melsungen, Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

54209

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2017-05-05/2022-06-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-03
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