PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibuprofen Zentiva 400 mg filmdragerade tabletter
Ibuprofen Zentiva 600 mg filmdragerade tabletter
Ibuprofen Zentiva 800 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje lbuprofen Zentiva 400 mg filmdragerad tablett innehaller 400 mg ibuprofen.
Varje Ibuprofen Zentiva 600 mg filmdragerad tablett innehaller 600 mg ibuprofen.
Varje Ibuprofen Zentiva 800 mg filmdragerad tablett innehaller 800 mg ibuprofen.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Ibuprofen Zentiva 400 mg filmdragerad tablett: Vita till benvita avrundade filmdragerade tabletter med
en diameter pa 12 mm.

Ibuprofen Zentiva 600 mg filmdragerad tablett: Vita till benvita avlanga (17 x 10 mm) filmdragerade
tabletter.

Ibuprofen Zentiva 800 mg filmdragerad tablett: Ljusgula till beige avlanga (20 x 10 mm)
filmdragerade tabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Ibuprofen Zentiva 400 mg och 600 mg rekommenderas for vuxna och ungdomar fran 40 kg (6ver 12
ar).
Ibuprofen Zentiva 800 mg rekommenderas endast for vuxna (se avsnitt 4.2).

Reumatiska tillstdnd sasom artritiska sjukdomar (t.ex. reumatoid artrit), icke-artikulara reumatiska
tillstand, andra muskel- och ledst6rningar och mjukvéavnadsskador.

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.

Den maximala enstaka dosen ska inte dverstiga 800 mg ibuprofen fér vuxna och 600 mg ibuprofen for
ungdomar.

Biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga tid som
behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Reumatiska sjukdomar
Vid langtidsbehandling av reumatiska tillstand bor en lag underhallsdos efterstravas.



Vuxna:

Standarddosen &r 400 till 600 mg 3 ganger om dagen med ett intervall pa minst 4 till 6 timmar.
Underhallsdoser pa 600 till 1200 mg dagligen kan vara effektiva hos vissa patienter. Vid akuta och
svara tillstand kan dosen okas till maximalt 2400 mg uppdelad i 3 doser av 800 mg eller 4 doser av
600 mg.

Ungdomar fran 40 kg (6ver 12 ar):
Den rekommenderade dosen ar 20 mg/kg till maximalt 40 mg/kg kroppsvikt dagligen med maximal
daglig dos pa 2400 mg uppdelad i 3 till 4 doser av 400 mg eller 600 mg.

Pediatrisk population

Ibuprofendosen for barn och ungdomar beror pa patientens alder och kroppsvikt.

Ibuprofen Zentiva 400 mg och 600 mg ska inte anvandas till ungdomar som véager mindre &n 40 kg eller
till barn under 12 ar.

Ibuprofen Zentiva 800 mg ska inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ar.

Sarskild population

Aldre

NSAID ska anvandas med sarskild forsiktighet hos aldre patienter som &r mer benégna att drabbas av
biverkningar och har 6kad risk for potentiellt fatal gastrointestinal blodning, sarbildning eller
perforation (se avsnitt 4.4). Om behandlingen anses nédvandig, ska lagsta effektiva dos som krévs for
att kontrollera symtomen anvandas for kortaste mojliga tid. Behandlingen ska regelbundet kontrolleras
och avbrytas om ingen nytta syns eller intolerans uppstar.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mild till mattlig nedsatt njurfunktion, ska dosen hallas sa lag som mojligt under
kortaste mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen. Njurfunktionen ska 6vervakas under
tiden. (Detta lakemedel ar kontraindicerad hos patienter med svar njursvikt, se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig nedsatt leverfunktion, ska dosen hallas sa lag som mojligt under
kortaste mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen. (Detta Idkemedel &r kontraindicerad hos
patienter med svart leversvikt, se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Tabletten ska svéljas med ett glas vatten.

Tabletterna ska inte krossas, tuggas eller sugas pa for att undvika irritation i mage eller hals.
Det rekommenderas att patienter med kénslig mage tar Ibuprofen Zentiva tillsammans med mat.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

° Tidigare Overkanslighetsreaktioner (t.ex. bronkospasm, astma, rinit, angioddem eller urtikaria)
associerade med intag av acetylsalicylsyra eller andra icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID).

. Hos patienter med blodkoagulationsrubbningar och 6kad blédningstendens.

. Aktiv eller anamnes pa dterkommande gastrointestinalt sar/blodning (tva eller flera tydliga
episoder av pavisad sarbildning eller blodning).

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

. Cerebrovaskuldr eller annan aktiv blédning.

. Stérningar av hematopoes.



Gravt nedsatt leverfunktion eller svar njursjukdom (glomerulusfiltration under 30 ml/minut).
Svar hjartsvikt (NYHA-klass V).

Tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

Patienter med svar uttorkning (orsakad av krakningar, diarré eller otillrackligt vatskeintag).

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig anvandning av ibuprofen och andra NSAID, inklusive cyklooxygenas-2-selektiva hdmmare,
Okar risken for biverkningar och bér déarfor undvikas.

Astmatiska patienter bor radfraga lakare innan de anvander ibuprofen (se nedan).

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast mojliga
tid for att kontrollera symtomen (se gastrointestinala- och kardiovaskulara risker nedan). Patienter som
behandlas med NSAID under lang tid bor genomga regelbunden medicinsk 6vervakning for att
Overvaka biverkningar.

Ibuprofen ska endast ges efter noggrann risk-/nyttabedémning vid féljande tillstand:
- Systemisk lupus erythematosus (SLE) eller andra autoimmuna sjukdomar.
- Medfddd stérning av porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri).
- Forsta och andra trimestern av graviditeten.
- Amning.

Sarskild forsiktighet kravs vid foljande tillstand:

- Gastrointestinala sjukdomar inklusive kroniska inflammatoriska tarmsjukdomar (ulcerdés kolit,
Crohns sjukdom).

- Hijartsvikt och hogt blodtryck.

- Nedsatt njurfunktion.

- Nedsatt leverfunktion.

- Blodkoagulationsrubbningar.

- Allergier, hdsnuva, kronisk svullnad i ndsslemhinnan, adenoider, kronisk obstruktiv
luftvagssjukdom eller bronkialastma.

- Omedelbart efter storre kirurgiska ingrepp.

Gastrointestinal blodning, sarbildning och perforation

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

Risken for gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation ar hogre vid 6kade doser av NSAID
hos patienter med anamnes pa ulcus, sarskilt om det komplicerats med blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3), samt hos &ldre patienter. Patienter med namnda riskfaktorer bor bérja behandling pa
lagsta mojliga dos. Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande ldkemedel (t.ex. misoprostol
eller protonpumpshammare) bor dvervagas for dessa patienter, samt for patienter som behdver
samtidig behandling med laga doser acetylsalicylsyra eller andra lakemedel som kan oka risken for
gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sarskilt aldre patienter, ska uppmanas att
vara uppmarksamma pa ovanliga symtom fran buken (framforallt gastrointestinala blédningar). Detta
galler framforallt i borjan av behandlingen. Patienten ska uppmanas att kontakta sjukvarden om sadana
biverkningar upptrader.

Forsiktighet bor iakttas for patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan ¢ka risken for



ulcerationer eller blédningar, sasom orala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin eller
heparin, selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammande medel sdésom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

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

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

Aldre
Aldre patienter har en 6kad frekvens av biverkningar vid behandling med NSAID, sarskilt
gastrointestinal blédning och perforation. Dessa biverkningar kan vara dédliga (se avsnitt 4.2).

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Adekvat monitorering och radgivning kréavs for patienter med hypertoni och/eller mild till mattlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention, hypertoni och 6dem har rapporterats i samband med
NSAID behandling.

Kliniska studier och epidemiologiska data antyder att anvandning av ibuprofen, séarskilt vid en hog dos
(2400 mg/dag) och i langvarig behandling, kan vara forknippad med en liten 6kad risk for arteriella
trombotiska handelser (till exempel hjértinfarkt eller stroke). Epidemiologiska studier har generellt sett
inte antytt ndgot samband mellan en I1ag dos av ibuprofen (t ex <1200 mg/dag) och 6kad risk for
hjartinfarkt.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt (NYHA-Klass I1-111), etablerad ischemisk
hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom ska endast behandlas med
ibuprofen efter noggrant évervégande 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 pabérjas efter noggrant 6vervagande, sarskilt om
hdga doser av ibuprofen (2400 mg/dag) krévs.

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med Ibuprofen Zentiva. Kounis
syndrom har definierats som kardiovaskuldara symtom sekundart till en allergisk reaktion eller
overkanslighetsreaktion och ar forknippat 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), och lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symptom (DRESSsyndrom), och akut generaliserad exantematts pustulos (AGEP), vilka kan
vara livshotande eller dédliga, har rapporterats i samband med anvéndning 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 upphéra och en alternativ behandling tas under évervagande (i tillampliga fall).

| séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An sa lange
kan NSAIDs bidragande roll i férsamringen av dessa infektioner inte uteslutas. Darfér rekommenderas
det att undvika behandling med ibuprofen vid vattkoppor.

Renala effekter

Ibuprofen kan orsaka retention av natrium, kalium och vatska hos patienter som inte tidigare har
drabbats av njursjukdomar pa grund av dess effekt pa njurperfusion. Detta kan orsaka ddem eller till
och med leda till hjértinsufficiens eller hdgt blodtryck hos predisponerade patienter.

Liksom for andra NSAID-preparat har administrering av ibuprofen under lang tid hos djur resulterat i
papillar nekros och andra patologiska forandringar i njuren. Det finns rapporter av av akut interstitiell



nefrit med hematuri, proteinuri och enstaka fall av nefrotiskt syndrom hos manniskor. Njurtoxicitet har
ocksa observerats hos de patienter dar prostaglandiner har en kompensatorisk roll vid uppratthallandet
av renal perfusion. Hos dessa patienter kan administrering av ett NSAID-preparat orsaka en
dosberoende minskning av prostaglandinbildningen och sekundért minska det renala blodflodet, vilket
kan framkalla en njursvikt. De som lper storst risk for detta &r patienter med nedsatt njurfunktion,
hjartsvikt, leverdysfunktion, patienter som behandlas med diuretika och ACE-hdmmare och &ldre.
Symtomen &r vanligtvis reversibla vid utsattande av NSAID-preparatet.

Maskering av symtom pa underliggande infektioner

Ibuprofen Zentiva kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att insattning av lamplig
behandling fordrojs och darmed till samre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhallsforvarvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av vattkoppor. Nar
Ibuprofen Zentiva administreras mot feber eller for smértlindring vid infektioner rekommenderas
overvakning av infektionen. Om patienten inte ar inlagd pa sjukhus ska patienten kontakta ldkare om
symtomen kvarstar eller forvarras.

Andra forsiktighetsatgarder

Allvarliga akuta 6verkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) observeras mycket séllan. Vid de
forsta tecknen pa overkanslighetsreaktion efter att patienten tagit/administrerat Ibuprofen Zentiva
maste behandlingen avbrytas. Medicinskt nédvandiga atgarder, i linje med symtomen, maste initieras
av specialistpersonal.

Bronkospasm, urtikaria eller angioddem kan snabbt uppkomma hos patienter som har eller har haft
bronkialastma, kronisk rinit, bihaleinflammation, naspolyper, adenoider eller allergiska sjukdomar.

Langvarig anvandning av alla typer av smartstillande lakemedel mot huvudvark kan forvarra
huvudvarken. Om denna situation upplevs eller misstanks, bor medicinsk radgivning inhamtas och
behandlingen bor avslutas. Diagnosen lakemedelsoveranvandningshuvudvark (LOH) bér misstankas
hos patienter som har frekventa eller dagliga huvudvark trots (eller pa grund av) regelbunden
anvandning av lakemedel mot huvudvark.

Generellt kan vanemassigt intag av analgetika, i synnerhet kombinationer av andra analgetiska
substanser, leda till permanent njurskada och risk for njursvikt (analgetisk nefropati). Denna risk kan
6kas under fysisk belastning i samband med saltférlust och uttorkning. Darfor bor det undvikas.

Symptom pa aseptisk meningit, sdsom nackstelhet, huvudvark, illamaende, krakningar, feber eller
forvirring har observerats under behandling med ibuprofen hos patienter med existerande autoimmuna
storningar (sa som systemisk lupus erythematosus eller blandad bindvavssjukdom).

Ibuprofen kan tillfalligt hdmma trombocytaggregationen och forlanga blédningstiden. Darfor ska
patienter med koagulationsstérningar eller antikoagulantbehandling observeras noggrant.

Vid langtidsbehandling med ibuprofen ar en periodisk 6vervakning av lever- och njurfunktion saval
som blodrakning nodvéndigt, sarskilt hos hogriskpatienter.

Samtidig anvandning av alkohol ska undvikas da det kan forstarka biverkningar av NSAID, speciellt
fran magtarmkanalen och centrala nervsystemet.

Patienter som anvander ibuprofen ska informera lakare vid tecken eller symtom pa gastrointestinala
sar eller blédningar, dimsyn eller andra 6gonsymtom, hudutslag, viktokning eller 6dem.

Pediatrisk population
Det finns en risk for nedsatt njurfunktion hos uttorkade barn och ungdomar.

Ibuprofen Zentiva innehéller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Foljande kombinationer med ibuprofen bor undvikas:

Acetylsalicylsyra, 1ag dos: Experimentella data antyder att ibuprofen kan hamma effekten av laga
doser av acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation nar de anvands samtidigt. Dock ar dessa data
begransade och osdkerheten kring extrapolering av ex vivo-data till den kliniska situationen ger att
inga bestdmda slutsatser kan dras géllande normal ibuprofenanvéndning, samt att ingen kliniskt
relevant effekt anses sannolik vid tillfallig ibuprofenanvandning (se avsnitt 5.1). Samtidig
administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i allmanhet inte pa grund av den
mojliga 6kade risken for biverkningar.

Andra NSAID, inklusive salicylater: Som ett resultat av synergieffekter kan samtidig anvandning av
flera NSAID 6ka risken for gastrointestinala sar och blodningar. Samtidig administrering av ibuprofen
och andra NSAID boér darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia: NSAID kan oka effekterna av antikoagulantia sasom warfarin eller heparin (se
avsnitt 4.4). Vid samtidig behandling rekommenderas 6vervakning av koagulationstillstandet.

Tiklopidin: NSAID bor inte kombineras med tiklopidin pa grund av risken for additiv effekt
betraffande hdmning av trombocytfunktionen.

Metotrexat: NSAID hammar den tubuléra sekretionen av metotrexat och vissa metabola interaktioner
kan uppsta som resulterar i minskad clearance for metotrexat. Darfor ska man vid
hdgdosbehandling med metotrexat alltid undvika forskrivning av NSAID.

Hjartglykosider (t.ex. digoxin): NSAID kan forvarra hjartsvikt, minska glomerular filtration och dka
nivaer av hjartglykosider i plasma. Overvakning av digoxin i serum rekommenderas.

Mifepriston: Om NSAID anvands inom 8-12 dagar efter administrering av mifepriston kan de minska
effekten av mifepriston.

Sulfonureider: NSAID kan 6ka den hypoglykemiska effekten av sulfonureider. Vid samtidig
behandling rekommenderas dvervakning av blodsockernivan.

Zidovudin: Det finns bevis for en ékad risk fér hemartros och hematom hos HIV-positiva hemofili-
patienter som samtidigt behandlas med zidovudin och ibuprofen. Det kan foreligga en 6kad risk for
hematotoxicitet vid samtidig anvandning av zidovudin och NSAID. Blodrakning 1-2 veckor efter
anvandning tillsammans rekommenderas.

Ibuprofen (liksom andra NSAID) bor tas med forsiktighet i kombination med féljande &mnen:
Moklobemid: Forstarker effekten av ibuprofen.

Fenytoin, litium: Samtidig administrering av ibuprofen med fenytoin eller litiumpreparat kan dka
serumnivan for dessa lakemedel. Kontroll av litiumnivan i serum &r nédvéandig och det
rekommenderas att serumfenytoinnivaerna kontrolleras.

Diuretika och antihypertensiva: Diuretika och ACE-hdmmare kan ¢ka nefrotoxiciteten av NSAID.
NSAID kan minska effekten av diuretika och andra antihypertensiva, inklusive ACE-hdmmare och
betablockerare. Hos patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. uttorkade patienter eller &ldre patienter
med nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvéndning av en ACE-hdmmare och angiotension I1-
antagonist med ett cyklooxygenashammande lakemedel leda till ytterligare nedsatt njurfunktion och
vidare till akut njursvikt. Detta &r vanligtvis reversibelt. Denna kombination ska darfor endast



anvandas med forsiktighet, sérskilt hos aldre patienter. Patienterna ska instrueras att dricka tillrackligt
med vétska och njurfunktionen bor regelbundet kontrolleras efter insattande av
kombinationsbehandlingen. Samtidig administrering av ibuprofen och kaliumbevarande diuretika eller
ACE-hammare kan leda till hyperkalemi. Noggrann dvervakning av kaliumnivaer ar nédvandig.

Kaptopril: Experimentella studier indikerar att ibuprofen motverkar kaptoprils effekt avseende dkad
natriumutséndring.

Aminoglykosider: NSAID kan forlangsamma eliminationen av aminoglykosider och 6ka dess toxiska
effekt.

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

Ciklosporin: Risken for njurskada av ciklosporin ¢kar vid samtidig administrering av vissa NSAID.
Denna effekt kan inte uteslutas vid kombination av ciklosporin och ibuprofen.

Kolestyramin: Samtidig behandling med kolestyramin och ibuprofen resulterar i forlangd och
reducerad (25 %) absorption av ibuprofen. Ldkemedlen ska administreras med minst en timmes
mellanrum.

Takrolimus: Okad risk for nefrotoxicitet.

Metotrexat: Risken for eventuell interaktion mellan NSAID och metotrexat bor beaktas aven vid
lagdosbehandling med metotrexat, i synnerhet hos patienter med nedsatt njurfunktion. Nar
kombinationsbehandling genomfars bor njurfunktionen foljas. Forsiktighet bor iakttas om bade
NSAID och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalter av metotrexat kan ¢ka och resultera i
Okad toxicitet (se ovan).

Ritonavir: Kan 6ka plasmakoncentrationerna av NSAID.

Probenecid eller sulfinpyrazon: Kan orsaka en fordrojning av eliminationen av ibuprofen.
Urinsyraeffekten som dessa lakemedel utévar reduceras.

Kinolonantibiotika: Djurdata tyder pa att NSAID kan ¢ka risken for kramper i samband med
kinolonantibiotika. Patienter som tar NSAID och kinoloner kan ha en 6kad risk att utveckla kramper.

Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt 4.4).

Trombocytaggregationshammande medel (t.ex. klopidogrel): Okar risken for gastrointestinal blédning
(se avsnitt 4.4).

Alkohol, bisfosfonater och oxpentifyllin (pentoxifyllin): Kan forstarka gastrointestinala biverkningarna
och risken for blédning och sarbildning.

Baklofen: Okad baklofentoxicitet.

CYP2C9-héammare: Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hdmmare kan 6ka
exponeringen av ibuprofen (CYP2C9-substrat). | en studie med vorikonazol och flukonazol
(CYP2C9-hdmmare) har en 6kning av S (+)-ibuprofens exponering med cirka 80 till 100 % visats.
Sankning av ibuprofendosen ska 6vervagas vid samtidig administrering av potenta CYP2C9-hdmmare,
speciellt om hég dos ibuprofen administreras tillsammans med vorikonazol eller flukonazol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa



ett negativt sétt.

Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall, samt risk for

gastroschis och hjartmissbildning efter intag av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning ckade fran mindre an 1 % till ca 1,5
%. Risken tros 6ka med hdgre dos samt med behandlingens langd.

Hos djur har tillférsel av prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad férekomst av pre- och
postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod. Okad férekomst av flera missbildningar, inklusive
kardiovaskuléra, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshdmmare under den organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av ibuprofen orsaka oligohydramnios till f6ljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under den andra graviditetstrimestern, som i de flesta fall forsvann efter
avslutad behandling. Under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska ibuprofen darfor inte
anvandas om det inte ar absolut nddvandigt. Om ibuprofen anvands av en kvinna som forsoker bli gravid,
eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten bor dosen vara séa 1dg och behandlingstiden
sd kort som mojligt. Overvag fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus
vid exponering for ibuprofen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Ibuprofen ska utséttas
om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptécks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta fostret for:
o kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
e stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed minskad méngd fostervatten (se ovan);
Modern och den nyfodda, vid graviditetens slut, for:
o forlangd blédningstid, en antiaggregationseffekt hos trombocyterna som kan férekomma redan
vid mycket laga doser.
e hadmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/forlangd forlossning.

Foljaktligen ar ibuprofen kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten. (se avsnitt 4.3).

Amning
Ibuprofen passerar éver i modersmjélk men med terapeutiska doser vid korttidsbehandling &r risken
for paverkan pa barnet osannolik. Vid langtidsbehandling bor dock tidig avvanjning dvervégas.

Fertilitet

Det finns vissa bevis for att lakemedel, som hdmmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes, kan orsaka
nedsatt fertilitet hos kvinnor genom en paverkan pa agglossningen. Detta ar en reversibel effekt nar
behandlingen avbryts (se avsnitt 4.4). Hos kvinnor som har svart att bli gravid eller som genomgar en
undersokning av infertilitet, bor utsattande av ibuprofen 6vervagas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eftersom centralnervisa biverkningar som trétthet och yrsel kan férekomma vid hogre dosering av
ibuprofen, kan férmagan att kora bil och anvanda maskiner paverkas i enstaka fall. Detta géller i storre
utstrackning i kombination med alkohol.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar gastrointestinala. Magsar, perforation eller gastrointestinal blédning
som kan vara dodlig kan forekomma (se avsnitt 4.4), sarskilt hos dldre. Illamaende, krakningar, diarré,
flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmarta, melena, hematemes, ulcerds stomatit, forvarring av kolit
och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter administrering. Mindre ofta har gastrit
observerats.

Biverkningar &r oftast dosberoende. Speciellt risken fér férekomst av gastrointestinala blédningar



beror pa doseringsintervallet och behandlingens varaktighet.

Foljande tabell sammanfattar biverkningar av ibuprofen uppdelade i grupper enligt MedDRA-
terminologi tillsammans med deras frekvens: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynt (<1/10 000),

ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

Organsystem

Frekvens

Bivirkninger

Infektioner och infestationer

Mycket sallsynt

Forvarring av infektionsrelaterade
inflammationer (t.ex. utveckling av
nekrotiserande fasciit) som
sammanfaller med anvéandningen av
icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel har beskrivits. Detta &r
mdojligen associerat med
verkningsmekanismen for de icke-
steroida antiinflammatoriska
lakemedlen. Symtomen pa aseptisk
meningit med stelhet i nacken,
huvudvark, illamaende, krakningar,
feber eller medvetsléshet har
observerats under ibuprofen.
Patienter med autoimmuna
sjukdomar (SLE, blandad
bindvavssjukdom) verkar vara
predisponerade.

Blodet och lymfsystemet

Mycket sallsynt

Hematopoetiska storningar (anemi,
leukopeni, trombocytopeni,
pancytopeni, agranulocytos). De
forsta symtomen eller tecknen kan
inkludera: feber, halsont, ytliga sar i
munnen, influensaliknande symtom,
svar trotthet, nés- och hudblodning.

Ingen k&nd frekvens

Neutropeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighetsreaktioner sasom
urtikaria, klada, purpura och exantem
samt astmaattacker (ibland med
hypotoni)

Sallsynta

Lupus erythematosus syndrom

Mycket sallsynt

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner.
Symtomen kan inkludera:
ansiktsddem, svullnad i tungan, inre
laryngeal svullnad med
sammandragning av luftvégarna,
dyspné, takykardi, blodtrycksfall till
en livshotande chock.

Psykiska storningar

Sallsynta

Depre;sio_n, konfusion,
hallucinationer

Mycket sallsynt

Psykotiska reaktioner

Ingen kand frekvens

Angest

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Huvudvérk, somnolens, vertigo,
trotthet, agitation, yrsel, sémnldshet,
irritabilitet

Mycket sallsynt

Aseptisk meningit

Ingen kénd frekvens

Optikusneurit, parestesi

Ogon Mindre vanliga Synrubbningar
Séllsynta Toxisk amblyopi
Oron och balansorgan Mycket séllsynt Tinnitus

Ingen kéand frekvens

Nedsatt horsel

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Rinit, bronkospasm




Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Gastrointestinala rubbningar sasom
halsbrénna, dyspepsi, buksmarta och
illamaende, krakningar, flatulens,
diarré, forstoppning

Vanliga

Gastrointestinala ulcer, ibland med
blédning och perforation (se avsnitt
4.4), dold blddning som kan leda till
anemi, melena, hematemes, ulcerds
stomatit, kolit, férvarring av kolit
och Crohns sjukdom, komplikationer
av kolondivertiklar (perforation,
fistlar)

Mindre vanliga

Gastrit

Mycket sallsynt

Esofagit, pankreatit, intestinala
strikturer

Lever och gallvagar

Mycket sallsynt

Onormal leverfunktion, leverskada,
sarskilt vid langvarig anvandning,
leversvikt, akut hepatit, gulsot

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Fotosensitivitet, hudutslag

Mycket sallsynt

Allvarliga kutana biverkningar
(SCAR) (inklusive erythema
multiforme, exfoliativ dermatit,
blasbildande reaktioner inklusive
Stevens-Johnson syndrom och toxisk
epidermal nekrolys), alopeci,
nekrotiserande fascit. | undantagsfall
kan allvarliga hudinfektioner och
mjukvavnadskomplikationer uppsta
under en varicellainfektion.

Ingen kand frekvens

Biverkningar med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS-
syndrom), akut generaliserad
exantematds pustulos (AGEP)

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Utveckling av 6dem sarskilt hos
patienter med arteriell hypertoni eller
njursvikt, nefrotiskt syndrom,
interstitiell nefrit som kan associeras
med njursvikt

Mycket sallsynt

Renal papillar nekros vid langvarig
anvéndning (se avsnitt 4.4)

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Ingen kéand frekvens

Sjukdomskansla

Hjartat

Mycket sallsynt

Palpitationer, hjartsvikt, hjartinfarkt,
akut lungédem, 6dem

Ingen kand frekvens

Kounis syndrom

Blodkarl

Mycket sallsynt

Hypertension, vaskulit

Undersokningar

Sallsynta

Okning av ureakvave i blodet,
serumtransaminaser och alkaliskt
fosfatas, minskning av hemoglobin-
och hematokritvéarden, hdmning av
blodplattaggregering, forlangd
blddningstid, minskning av
serumkalcium, 6kning av urinsyra i
serum.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av ibuprofen, sérskilt vid hoga
doser (2400 mg dagligen) och vid langvarig behandling kan vara forknippad med en liten okad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjértinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).




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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.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. En dos pa 560 mg/kg till 15 manader gammalt barn gav
allvarlig intoxikation, dosen 3,2 g till en 6-aring gav lindrig till mattlig intoxikation, dosen 2,8-4 g till
en 1,5-aring och 6 g till en 6-aring gav aven efter ventrikeltomning allvarlig intoxikation, 8 g till en
vuxen gav mattlig intoxikation och >20 g till en vuxen mycket allvarlig intoxikation. 8 g till en 16-
aring gav njurpaverkan och 12 g i kombination med alkohol till en tonaring resulterade i akut tubular
nekros.

Symptom
De dominerande symtomen &r de som harror fran mag-tarmkanalen, t.ex. illamaende, buksmartor,

krakningar, (eventuellt blodtillblandade) samt huvudvark, tinnitus, forvirring och nystagmus. Vid hdga
doser medvetsldshet och kramper (framst hos barn). Bradykardi, blodtrycksfall. Metabolisk acidos,
hypernatremi, njurpaverkan, hematuri. Eventuellt leverpaverkan. Enstaka fall av hypotermi och ARDS
har rapporterats.

Langvarig anvandning av hogre doser &n rekommenderat eller éverdosering kan leda till renal

tubuldr acidos och hypokalemi.

Behandling
Om befogat ventrikeltémning, kol. Vid gastrointestinala besvar, antacida. Vid hypotoni, ge vatska

intravendst och vid behov inotropt stod. Sorj for god diures. Korrektion av syrabas- och
elektrolytrubbningar. Ovrig symtomatisk behandling.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

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

Ibuprofen &r ett NSAID som har antiinflammatorisk, smartstillande och febernedsattande aktivitet.
Djurmodeller for smérta och inflammation indikerar att ibuprofen effektivt hdmmar syntesen av
prostaglandiner. Hos manniska minskar ibuprofen sméarta som kan orsakas av inflammation eller
smarta forknippad med det, svullnad och feber. Ibuprofen har en hammande effekt pa
prostaglandinsyntesen genom att hdmma cyklooxygenasaktiviteten. Dessutom har ibuprofen en
hammande effekt pa ADP (adenosindifosfat) eller kollagenstimulerad trombocytaggregation.


http://www.lakemedelsverket.se/

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation 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 tillfallig 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 méangden prostaglandiner som frigors i
blodcirkulationen. Dessa effekter formodas forklara lindringen av menstruationssmaértor. lbuprofen
h&mmar renal prostaglandinsyntes, vilket kan leda till renal insufficiens, vétskeretention och hjartsvikt
hos riskpatienter (se avsnitt 4.3). Prostaglandiner dr involverade i ovulationen, darfor kan lakemedel
som hammar prostaglandinsyntesen paverka fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.3).

52 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ibuprofen absorberas snabbt frdn magtarmkanalen med en biotillganglighet pa 80-90 %. Maximal
koncentration i serum uppnas en till tva timmar efter administration. Vid administration tillsammans
med mat & maximal serumkoncentration lagre och uppnas langsammare &n vid administration pa
fastande mage. Mat paverkar inte markant den totala biotillgangligheten.

Distribution
Ibuprofen binds i stor utstrackning till plasmaproteiner (99 %). Ibuprofen har en lag
distributionsvolym pa cirka 0,12-0,2 I/kg hos vuxna.

Metabolism

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

Eliminering
Utsondring via njurarna ar bade snabb och fullstandig. Elimineringshalveringstiden &r ungefar 2
timmar. Utsondringen av ibuprofen &r sa gott som fullstandig 24 timmar efter sista dos.

Sarskilda patientgrupper

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 av ibuprofen efter viktjusterade terapeutiska doser (5 mg/kg till 10 mg/kg
kroppsvikt) hos barn i aldern 1 ar eller aldre forefaller liknande den hos vuxna.

Barn 3 manader till 2,5 ar forefaller ha en hogre distributionsvolym (I/kg) och clearance (I/kg/h) for
ibuprofen &n barn >2,5 till 12 ar.



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

Hos patienter med terminal njursjukdom som far dialys var medelvardet av den fria fraktionen av
ibuprofen cirka 3 % jamfort med cirka 1 % hos friska frivilliga. Svar njurfunktionsnedsattning kan
resultera i ackumulering av ibuprofenmetaboliter. Den kliniska betydelsen av denna effekt ar inte
kénd. Metaboliterna kan avlagsnas 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 an 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 sékerhetsbedémningen utdver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos

Stearinsyra

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering Ibuprofen Zentiva 400 mg och 600 mq filmdragerad tablett:
Hypromellos

Makrogol

Talk

Titandioxid (E171)

Filmdragering Ibuprofen Zentiva 800 mg filmdragerad tablett:
Hypromellos

Makrogol

Talk

Titandioxid (E171)

Jarnoxid gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

Ibuprofen Zentiva 400 mg: 3 ar
Ibuprofen Zentiva 600 mg: 3 ar
Ibuprofen Zentiva 800 mg: 2 ar

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Fdrvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar férpackade i PVC/Alu blister.

Forpackningsstorlekar:

Ibuprofen Zentiva 400 mg: 10, 12, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50, 100, 250 filmdragerade tabletter
Ibuprofen Zentiva 600 mg: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 250 filmdragerade tabletter

Ibuprofen Zentiva 800 mg: 10, 20, 30, 100 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion <och évrig hantering>

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

400 mg: 60147
600 mg: 60148
800 mg: 60149

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2021-05-04
Datum for fornyat godkannande: 2026-02-24

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-27
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