PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Ipren 60 mg suppositorier

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett suppositorium innehaller ibuprofen 60 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Suppositorium
Vita eller svagt gula.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Korttidsbehandling av akuta smarttillstand av latt till medelsvar intensitet och feber vid
forkylning.

4.2 Dosering och administreringssatt

Lagsta effektiva dos under kortast méjliga behandlingstid ska efterstravas (se avsnitt 4.4).
5-7,5 mg ibuprofen/kg kroppsvikt som enkeldos eller 20-30 mg/kg per dygn enligt foljande:

Kroppsvikt Alder Dosering Maximal dos/dygn
7-15 kg 6 man-ca 3 ar 1 supp. x 1-4 4 supp.
>15-24 kg ca 3-7 ar 2 supp. x 1-4 8 supp.

Kroppsvikten bor anvéandas vid berdkning av dosen (aldersangivelsen ar ungefarlig).

Dosen ges var 6:e timme, hogst fyra ganger per dygn. Bor ej ges till barn under 6 méanader
eller barn som véger under 7 kg. Kontakta lékare om behov av detta ldkemedel foreligger i
mer an 3 dagar, eller om symtomen férsémras.

Suppositoriet infors i &ndtarmen med den trubbiga anden forst.

Aldre:

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



Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttagas vid dosering av ibuprofen till patienter med nedsatt njurfunktion.
Dosen ska utvarderas individuellt. Dosen ska hallas sa lag som méjligt och njurfunktionen
foljas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

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

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

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

Gravt nedsatt leverfunktion.

Svar hjartsvikt (NYHA-klass V).

Svar njursjukdom (glomerulusfiltration under 30 ml/minut).
Tillstand med 6kad blodningsbenagenhet.

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

Tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

Pa grund av korsreaktion ska Ipren inte ges till patienter som fatt symtom pa astma, rinit
eller urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel av icke-
steroid natur.

Ska inte anvandas omedelbart fore eller efter hjartkirurgi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmén forsiktighet

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

Vissa belagg tyder pa att lakemedel som hammar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen kan
orsaka nedsatt fertilitet hos kvinnor genom att paverka agglossningen. Effekten &r reversibel
efter avslutad behandling.

Ibuprofen kan medfora allvarlig allergisk reaktion, séarskilt hos patienter som é&r allergiska mot
acetylsalicylsyra. Symtomen kan inkludera nasselfeber, svullnad av ansikte, astma (vésande
eller pipande andning), chock, hudrodnad, hudutslag eller blasor med eller utan pyrexi. Om
nagot av dessa symtom uppstar ska patienten sluta anvandningen och omedelbart kontakta
lakare.



Om smarta eller feber kvarstar eller blir varre, eller om nya symtom upptrader, ska patienten
upphéra med anvandandet och kontakta lakare.

Vardnadshavare ska kontakta lakare innan anvandning om de tror att barnet kan vara
dehydrerat. Om barnet inte har druckit vatska eller har forlorat mycket vatska pa grund av
krakningar, diarré eller hdg feber kan det bidra till risken for dehydrering..

Infektioner

Ipren 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
samhallsforvéarvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av
varicella. Nar Ipren administreras mot feber eller for smartlindring vid infektioner
rekommenderas 6vervakning av infektionen. Om patienten inte ar inlagd pa sjukhus ska denne
kontakta lakare om symtomen kvarstar eller forvarras.

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

Kardiovaskulara effekter
Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller mild till
mattlig hjartsvikt i anamnesen, eftersom vatskeretention och 6dem har rapporterats i samband
med NSAID-behandling.

NSAID ska anvandas med forsiktighet av patienter med vétskeretention.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av ibuprofen, sarskilt i
hoga doser (2400 mg dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medfora en liten okad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke). Patienter med
kardiovaskulara sjukdomar eller riskfaktorer for kardiovaskuléra sjukdomar kan I6pa 6kad
risk. Epidemiologiska studier tyder sammantaget inte pa nagon okad risk for arteriella
trombotiska handelser vid anvandning av ibuprofen i lag dos (t ex < 1200 mg dagligen).

Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt (NYHA 11-111), etablerad ischemisk
hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom ska endast
behandlas med ibuprofen efter noggrant évervégande och héga doser (2 400 mg/dag) bor
undvikas. Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t
ex hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rékning) ska endast paborjas efter noggrant
dvervagande, séarskilt om hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) krévs.

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som har behandlats med Ipren. Kounis
syndrom har definierats som kardiovaskuldra symtom sekundart till en allergisk reaktion eller
overkanslighets-reaktion och ar forknippat med koronar artarkonstriktion som potentiellt kan
leda till hjartinfarkt.

Gastrointestinal blédning, magsar och blédning

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



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

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

Risken for gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation vid behandling med NSAID
okar med dos och behandlingstid och kan vara hogre hos patienter med anamnes pa ulcus,
sérskilt om det komplicerats med blédning eller perforation (se avsnitt 4.3), hos patienter med
anamnes pa blodningssjukdomar samt hos aldre patienter. Patienter med ovan namnda
riskfaktorer bor borja behandling pa lagsta mojliga dos. Risken for gastrointestinal blodning
kan 6ka vid intag av alkohol.

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

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sérskilt dldre patienter, ska
informeras om att vara uppmarksamma pa ovanliga symtom fran buken (framférallt
gastrointestinala blodningar), séarskilt i bérjan av behandlingen och att om sadana upptrader ta
kontakt med sjukvarden.

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

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

NSAID bor anvandas med forsiktighet av patienter med gastrointestinal sjukdom sasom
peptisk ulcussjukdom eller nagon annan aktiv inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen
sasom ulceros colit eller Crohns sjukdom, da dessa tillstand kan forsamras av NSAID-
preparat.

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

Liksom for andra NSAID-preparat har administrering av ibuprofen under lang tid resulterat i
papillar nekros och andra patologiska forandringar i njuren. Njurtoxicitet har ocksa setts hos
de patienter dar renala prostaglandiner har en kompensatorisk roll vid bibehallande av normal
renal perfusion. Hos dessa patienter kan administrering av NSAID-preparat orsaka en
dosberoende minskning av prostaglandinbildningen och, sekundart, av det renala blodflodet
vilket kan orsaka njursvikt. De som l6per storst risk for detta ar patienter med nedsatt
njurfunktion, hjartsvikt, leverdysfunktion, &ldre och patienter som behandlas med diuretika
eller ACE-hammare. Symtomen ar vanligtvis reversibla vid utsdttande av NSAID-preparatet.



Andningssvarigheter
Bronkialspasm kan framkallas hos patienter som har eller tidigare haft bronkialastma eller
allergisk sjukdom.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), ldkemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (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 upphéra och en alternativ behandling tas under
overvagande (i tillampliga fall).

Aseptiska meningiter

Aseptiska meningiter har i séllsynta fall observerats hos patienter behandlade med ibuprofen.
Trots att det troligen mest forekommer hos patienter med systemisk lupus erythematosus och
narbeslaktade bindvavnadssjukdomar, har det rapporterats hos patienter som inte har ndgon
underliggande kronisk sjukdom.

Patienter med gastrointestinala besvar, SLE, hematologiska- eller koagulationsrubbningar och
astma bor behandlas med forsiktighet och noggrant kontrolleras under behandling med
NSAID, eftersom deras tillstand kan forsamras av NSAID. Ibuprofen kan hamma
trombocytaggregationen och kan darmed orsaka forlangd blodningstid.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande kombinationer med Ipren bor undvikas:

NSAID-preparat: Samtidig anvandning av ibuprofen och andra NSAID-preparat
rekommenderas generellt inte pa grund av den 6kade risken for biverkningar.

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

Tiklopidin: NSAID-preparat bor ej kombineras med tiklopidin pga additiv hdmning av
trombocytfunktionen.

Metotrexat: NSAID hdmmar den tubuléra sekretionen av metotrexat och en viss metabolisk
interaktion med minskad clearance av metotrexat som foljd kan ocksa forekomma. Darfor ska
man vid hégdosbehandling med metotrexat alltid undvika forskrivning av NSAID-preparat.

Acetylsalicylsyra: Kombinationen av acetylsalicylsyra och andra NSAID bor undvikas pga
Okad blodningsrisk.

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nar de ges samtidigt. Begransningar
hos dessa data och osakerheten ndr man extrapolerar ex vivo data till den kliniska
anvandningen antyder att inga sékra slutsatser kan dras gallande regelbunden anvandning av



ibuprofen, och ingen effekt av klinisk betydelse anses trolig vid tillfallig anvandning av
ibuprofen (se avsnitt 5.1).

Digoxin: NSAID-preparat kan forvérra hjartsvikt, minska den glomuruléra filtrationen och
oka digoxinnivaerna i plasma.

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

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

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

Foljande kombination med Ipren kan kréava dosanpassning:
NSAID kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssankande lakemedel.
NSAID kan minska utsdndringen av aminoglykosider.

Litium: Ibuprofen minskar litiums renala clearance. Harigenom kan litiumhalterna i serum
stiga. Kombinationen bor undvikas savida inte frekventa kontroller av serumhalten av litium
kan genomforas och eventuell reduktion av litiumdosen goras.

ACE-hammare och angiotensin-11- antagonister: Okad risk for akut njursvikt, vanligen
reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade och/eller &ldre
patienter) nar behandling med ACE-hammare eller angiotensin-11-antagonister ges samtidigt
med NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas-2 hammare. Kombinationen bor darfér ges
med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, speciellt aldre. Patienter bor vara
tillrackligt hydrerade och kontroll av njurfunktionen bor 6vervagas efter paborjad
kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.4).

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

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

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



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

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

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

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

Metotorexat: Risken for eventuell interaktion mellan NSAID-preparat och metotrexat maste
aven beaktas vid lagdosbehandling med metotrexat, framforallt hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Nar kombinationsbehandling genomféres bor njurfunktionen foljas. Forsiktighet
bor iakttas om bade NSAID och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalten av
metotrexat kan 6ka och resultera i 6kad toxicitet.

Kortikosteroider: Samtidig behandling ger 6kad risk for gastrointestinal ulceration eller
blédning.

Trombocytaggregationshammare: Okad risk for gastrointestinal blodning.

CYP2C9-hdmmare: Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hammare kan 0ka
exponeringen av ibuprofen (CYP2C9-substrat). | en studie med vorikonazol och flukonazol
(CYP2C9-hammare) kunde en 6kning med ungefér 80 till 200% av S(+)-ibuprofens
exponering visas. Sankning av ibuprofendosen ska évervagas vid samtidig administrering av
potenta CYP2C9-hdmmare, speciellt om hodg dos ibuprofen administreras tillsammans med
vorikonazol eller flukonazol.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Anvéndning av ibuprofen kan minska fertilitet och rekommenderas ej till kvinnor som énskar
bli gravida. Uppehall i ibuprofenbehandling av kvinnor som har svart att bli gravida eller som
genomgar infertilitetsundersokningar bor 6vervagas.

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/
[fosterutveckling pa ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk
for missfall samt risk for gastroschisis och hjartmissbildning efter intag av en
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular
misshildning 6kade fran mindre &n 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt
med behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av prostaglandinsynteshdmmare visats leda
till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod. Okad
férekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskuléra, har dessutom rapporterats hos



djur som exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.
Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av Ipren orsaka oligohydramnios till féljd
av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intréffa en kort tid efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter
om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta
fall férsvann efter avslutad behandling.

Under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska Ipren darfor anvandas endast da det
ar absolut nodvandigt och dosen bor da vara sa lag och behandlingstiden sa kort som majligt.
Overvig fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid
exponering for Ipren under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Ipren ska utsattas
om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta fostret

for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/ slutning av ductus arteriosus och
pulmonell hypertension).

- Stord njurfunktion (se ovan).

Modern och fostret kan, vid graviditetens slut, erfara:

- Okad blodningstid, en antiaggregationseffekt hos trombocyterna som kan férekomma
aven vid mycket laga doser.

- Hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/férlangd forlossning.

Ovanstaende medfor att Ipren 60 mg suppositorium &r kontraindicerade under tredje
trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3).

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 6vervéagas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner

Vid behandling med Ipren kan reaktionsformagan nedséattas hos vissa patienter. Detta bor
beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkorning.
Inga studier har utforts.

4.8 Biverkningar

Biverkningar observerade hos patienter behandlade med ibuprofen i kliniska prévningar och
efter marknadsforing listas nedan efter organsystem. Frekvenserna definieras i enlighet med
gallande riktlinjer sasom:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 0000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem | Rapporterade biverkningar
Infektioner och infestationer




Séllsynta

| Aseptisk meningit+, mjukdelsinfektion++

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta

Anemi, benmargstoxicitet, eosinofili, leukopeni,
trombocytopeni

Immunsystemet

Séllsynta | Hypersensitivitet, anafylaktisk reaktion**
Metabolism och nutrition

Sallsynta | Vitskeretention

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Somnldshet, oro

Séllsynta

Konfusion, depression

Centrala och perifera nervs

stemet

Vanliga

Yrsel, huvudvark, somnolens

Sallsynta Cerebrovaskulédra handelser*~, psykomotorisk
hyperaktivitet (inklusive agitation och nervositet)

Ogon

Mindre vanliga Nedsatt syn

Séllsynta Toxisk amblyopi, dimsyn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

| Nedsatt horsel

Hjartat

Séllsynta Hjértsvikt*, hjartinfarkt*~
Ingen kénd frekvens Kounis syndrom
Blodkarl

Mindre vanliga

Blodning (ej GI) (inklusive epistaxis. hematuri och
forlangd blédningstid)

Séllsynta

Hypertension

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Astma, rinit

Sallsynta Bronkospasm

Magtarmkanalen

Vanliga Buksmartor, diarré, dyspepsi, illamaende, krakningar

Mindre vanliga

Forstoppning, gastrointestinal blddning ** (inklusive
haematemes och melaena), gastrointestinal inflammation
(inklusive kolit och stomatit), gastrointestinal ulcus **

Séllsynta

Crohns sjukdom, gastrointestinal blédande ulcus **,
gastrointestinal ulcusperforation **, oralt obehag (lokal
brdnnande kénsla, irritation), pankreatit

Lever och gallvagar

Séllsynta | Leverpdverkan***

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Hudutslag

Mindre vanliga Angioddem, pruritus, purpura, urticaria

Séllsynta Erytem, allvarliga kutana biverkningar (SCAR) (inklusive

erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys)

Mycket séllsynta

Exfoliativ dermatit

Ingen kénd frekvens

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS-syndrom), akut generaliserad




exantematos pustulos (AGEP), fixt lakemedelsexantem,
ljuskanslighetsreaktioner

Njurar och urinvagar

Séllsynta Njurpaverkan, nefrit, njursvikt. nedsatt njurfunktion
Allménna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet

Vanliga Asteni

Sallsynta Hypotermi, 6dem, smarta eller reaktioner pa

applikationsstallet

Undersokningar

Sallsynta | Transaminasstegring

*Rapporterad som klasseffekt for NSAID, saknar stdd i foretagets data efter marknadsforing

**D¢d/fatal utgdng har rapporterats

***Mer sannolikt associerat med storre doser &n vad som &r receptfritt

~Sarskilt vid hoga doser och vid langtidsanvandning

+1 de flesta fall dar aseptisk meningit rapporterats har ndgon form av autoimmun grundsjukdom férelegat
(framfor allt systemisk lupus erytematosus och relaterade bindvavssjukdomar).

++ | samband med vattkoppor

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av ibuprofen, sarskilt i
hoga doser (2400 mg dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medfora en liten dkad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Gastrointestinala sar, perforation eller blodning kan ibland vara dodlig, séarskilt hos aldre (se
4.4).

Ibuprofen kan orsaka forlangning av blodningstiden genom reversibel hdmning av
trombocytaggregationen. Den tromboxaninhiberande effekten &r reversibel och star i direkt
proportion till plasmakoncentrationen. Trombocytaggregationen atergar till normalvérden
inom 24 timmar efter en enkeldos. Vid engangsdoser a 200-400 mg paverkas normalt ej
blédningstiden.

Forhojda transaminasvarden finns rapporterade, men dessa har varit av 6vergaende natur
under behandlingen.

Synnedsattningen, som ger relativt tidiga subjektiva symtom, har varit reversibel vid
utsattande av preparatet.

Personer med kénd allergi eller astma l6per 6kad risk for Overkénslighetsreaktioner.

Rapportering av missténkta biverkningar

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

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 stora individuella variationer. 560 mg/kg till 15 manaders barn gav allvarlig
intoxikation. 3,2 g till 6-aring gav lindrig till mattlig, 2,8-4 g till 1 1/2-aring och 6 g till 6-
aring gav allvarlig, 8 g till vuxen gav mattlig och >20 g till vuxen gav mycket allvarlig
intoxikation. 8 g till 16-aring gav njurpaverkan och 12 g i kombination med alkohol till
tonaring gav akut tubulér nekros.

Symtom

Dominerande ar symtom fran mag-tarmkanalen som illamaende, buksmartor, krakningar,
(ev. blodtillblandande) samt huvudvark, tinnitus, omtockning, nystagmus. Ovriga symtom
fran centrala nervsystemet efter akut 6verdos inkluderar CNS depression som t ex letargi
och dasighet. Vid hoga doser medvetsloshet, kramper (framst barn). ARDS finns rapporterat
I enstaka fall. Metabolisk acidos, hypernatremi, koma, akut njursvikt, renal tubuldr acidos,
hematuri, rhabdomyolys, hypotermi, fulminant leversvikt och apné (framforallt hos véldigt
unga barn) kan férekomma i séllsynta fall och &r vanligare vid allvarliga 6verdoser. Barn
som intar mer &n 400 mg/kg l6per storst risk for att utveckla allvarliga symtom.
Kardiovaskulér toxicitet, inklusive hypotension, bradykardi, takykardi och formaksflimmer
har ocksa rapporterats. Langvarig anvandning av hogre an rekommenderade doser eller
Overdosering kan resultera i renal tubul&r acidos och hypokalemi.

Symtomen upptréader vanligtvis inom 4 timmar. Frekvens, typ och biverkningarnas
allvarlighetsgrad vid éverdosering hos barn forvéantas vara desamma som hos vuxna.

Behandling

Om befogat ventrikeltdmning, kol. Vid gastrointestinala besvér antacida. Vid blodtrycksfall
vatska i.v., vid behov inotropt stod. Sorj for god diures. Korrektion av syrabas- och
elektrolytrubbningar. Ovrig symtomatisk terapi.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Ipren tillnor gruppen icke steroida antiflogistika och innehaller som aktiv substans
2-(4-isobutylfenyl) propionsyra med det generiska namnet ibuprofen. Ibuprofen verkar
antiinflammatoriskt, analgetiskt och antipyretiskt. Den antiflogistiska effekten ligger i niva
med acetylsalicylsyrans och indometacins.

Hamning av prostaglandinsyntesen &r en viktig del av verkningsmekanismen da
prostaglandiner spelar en huvudsaklig roll vid smérta, inflammation och feber. Ibuprofen
hammar det perifera cyklooxygenas (COX) enzymet COX-2, vilket minskar produktionen
av prostaglandiner sa som PGE2 vid smartkallan och/eller inflammationen. Ibuprofen
blockerar ocksa bildningen av prostaglandin Fza. som orsakar hyperkontraktilitet i uterus vid
dysmenorre.



Ibuprofens antiinflammatoriska egenskaper ger effekt vid vark med inflammatorisk
komponent som t.ex. vid muskel- och ledvark, ryggbesvar och reumatiska sjukdomar. Aven
vid tandvérk, postoperativ vark och halsont har ibuprofen dokumenterad effekt.

Ibuprofen hammar den renala prostacyklinsyntesen. Hos patienter med normal njurfunktion
ar denna effekt utan vésentlig betydelse. Hos patienter med kronisk njurinsufficiens,
hjartinsufficiens eller leverinsufficiens samt tillstand med forandringar i plasmavolymen kan
den hammade prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens, vatskeretention och
hjartsvikt.

Se under Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet.

Experimentella data tyder pa att ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser av
acetylsalicylsyra (ASA) pa trombycytaggregation kompetitivt nar de ges samtidigt. | en
studie, da en singeldos ibuprofen 400 mg antingen togs inom 8 timmar fére eller inom 30
minuter efter ASA intag (81 mg), sa visades en minskad effekt av ASA pa bildningen av
tromboxan eller pa trombycytaggregationen. Begransningar hos dessa data och osakerheten
nar man extrapolerar ex vivo data till den kliniska anvandningen tyder pa att inga slutsatser
kan dras géllande regelbunden anvandning av ibuprofen, och ingen effekt av klinisk
betydelse anses trolig vid tillfallig anvandning av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ibuprofen absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration uppnas 1-2 timmar efter
administrering av suppositorier till barn.

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

Metabolism

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

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

Specifika patientgrupper

Aldre
Om inte njurfunktionen &r nedsatt ar det endast sma, kliniskt insignifikanta, skillnader med
avseende pa farmakokinetisk profil mellan unga och aldre.

Barn

Systemisk exponering av ibuprofen efter oral administrering av viktjusterade terapeutiska
doser (5 mg till 10 mg per kilogram kroppsvikt) till barn ett ar och aldre, forefaller lika den
hos vuxna. Barn 3 manader till 2,5 ar forefaller ha hogre distributionsvolym (I/kg) och
clearence (I/kg/h) for ibuprofen &n barn >2,5 ar till 12 ar.



Njursvikt
Hos patienter med mild njursvikt har obunden (S)-ibuprofen, hgre AUC-varden for (S)-
ibuprofen och 6kad enantiomer AUC(S/R)- forhallande &n hos friska kontroller rapporterats.

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

Leversvikt
Alkoholorsakad leversjukdom med mild till moderat leversvikt resulterade inte i patagligt
andrade farmakokinetiska parametrar.

Hos cirrotiska patienter med moderat leversvikt (Child Pughs score 6-10) behandlade med
racemiskt ibuprofen observerades i genomsnitt en tvafaldig forlangning av halveringstiden
och enantiomera AUC-vérden (S/R) var signifikant lagre &n hos friska kontroller, vilket tyder
pa forsamring av metabol 6verforing (inversion) av (R)-ibuprofen till aktiva (S)-enantiomer
(se sektion 4.2, 4.3 och 4.4).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Hardfett.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
En kartong innehaller 10 suppositorier i aluminium/polyeten-strip.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dra isar aluminiumstrippen enligt illustrationen pa férpackningen. Om suppositoriet har
mjuknat bor det spolas med kallt vatten innan det tas ut ur folieforpackningen.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
McNeil Sweden AB
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2012-03-22/2017-03-22
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